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3axBaJHHIA

Ha modetky, 1 HajBHIIIe, 3aXBajbyjeM CE€ MOjO] CYIPY3u MapujaHu Ha HEHO] BEJIMKO] MTOMONHU
Y TIOJIPIIIITH, 0€3 He 0Baj paj arCoIyTHO He OU OMO M3BOIJHHB.

Heunsmepno xBasia MoM MeHTOpY nipodecopy ap Juny Tapabapy, koju je BepoBao y MeHe, U
KOjH je OO0 BUIIIE O] MEHTOPA, KOJU j€ MOAPIKA0 MOj€ UJIEj€ U3 KOJUX j€ MPOU3UIIA0 OBa]
JOKTOpAT.

HeunsmepHny 3axBaHOCT AyTyjeM MeAUIMHCKAM TexHnyapuma CHexxanu [ nmuropujesuh ca
Knunuke 3a ractpoenteponornjy KBL Iparuma Mumosuh u Jbusbanu bankosuh ca
Knunuke 3a ractpoenteposnorujy u xemaronorujy BMA. Takole ce 3axBasbyjem menom
KosekTuBy KimHuke 3a ractpoeHTeposorujy u xemnaronorujy BMA Ha mogpuim.

3axBaspyjeM ce npodecopuma Henany Ilepuiuhy, Panojy Jonepy u Hebojmn Manojnosuhy
Ha TOMONHY U TTOAPIIIH.

Benuky 3axBanHoct ayryjem npod. np Jannny Bojsoauhy Koju My je CBOjUM CTPYYHUM H
MpHjaTeJbCKUM caBeTHMa OO o]l Benuke nmoMohu, a Takohe ce 3axBajbyjeM Ha TPYAY
texanuapy Bepurmu Cvusbanuh n3 Jlaboparopuje 3a KIMHUYKY U €KCIIEPUMEHTAITHY
umyHonorujy BMA.

[TocebHO ce 3axBasbyjeM HayyHOM capajHUKy Jp cuu. mel. Hemawu Panunhy Ha Benrkom
CTPILJbEHY, CBUM CTPYYHHUM U MIPHjaTeIbCKUM CaBETHMA.

3axBajbyjeM ce MOM JIYTOrOJUIIBEM IIpHUjaTesby U Jiekany dakynTera MEIUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsureta y Kparyjesiy, npodecopy Bnanumupy JakossbeBuhy Ha moapuiy u nomohu

TOKOM HU3paac JOKTOpara.

3axBaspyjem ce npodecopy Hebojmm ApcennjeBuhy n @akynTeTy MEIUIIMHCKUX HayKa
Yuusep3uteta y KparyjeBiry Ha moMohu TOKOM H3pajie TOKTOPCKE TUcepTalyje.

Ha kpajy xBana mojum poautessuma Munanku u Cno6oaany Ha HeceOMYHO] JbyOaBH KOjy Cy
MU TIPYKHITH, TTOJIPIIII U BEPU Y MEHE TOKOM CBHX OBHUX T'OJTHA.

[Tocebna 3axBanHoCT ynyheHa je mojoj hepku Katapunu, Mmojoj Hajsehoj uHCTIMpanuju.



Caxerak

Yeoa/Ilnsb: TpoMOOHUTH MMajy BaXKHY YIIOTY Yy HACTAHKY YIIIIEPO3HOT KOJIUTHCA 003MPOM Ha
BUXOBY YIOTY y XEMOCTa3d W CTBapamky MHKPOTPOMOOBA y MajlMM KPBHHM CyJIOBHMa
CJIy3HHIIE KOJIOHA IITO IMPEJCTaBJba MPBY MATOJOMIKY MPOMEHY y YJILEPO3HOM KOJHUTHUCY, U
YUCHUITY JIa Cy OHHW NpoumHdiIamaTopHe henuje, 7a HAKOH aKkTHUBaIMje ociobahajy BEIMKH
Opoj OMOJOUIKM aKTHMBHHUX CYICTAaHIM M TUME NOTEHIMpaj)y uHpuamanujy. OCHOBHHU IHJb
HaIllET HCTPaXkKMBama je 0o aa ce ucnura 6e30eaHoCT 1 epuKacHOCT mpuMeHe jeka Brilique,
KOjU CMamyje arperanujy U akTUBHOCT TPOMOOIUTA, KOJ OOJIECHHKA Ca CPElbe TEIIKOM
(OpMOM YIIIEPO3HOT KOJIUTUCA Y TTOTOPIIAY.

Metone: Y OBy ABOCTPYKO CIEMy, PaHJOMHU30BaHY IMPOCHEKTHBHY KIMHHYKY CTYAHM]Yy ca
napajeIHUM TU3ajHOM, YKIbYIHIH cMO 40 60JIECHUKA ca CPeIihe TEIIKOM (DOPMOM YIIIepO3HOT
KOJIUTHCA y TOTOPIIaky, KOJU CYy MPETXOJHO JICYEHH CHCTEMCKOM M JIOKAJTHOM MPUMEHOM
npenapata Mecanasuna, Cyndacanazuaom uiu [lenrazom. bonecHunu cy panioMu30BaHu y 2
rpyme: cTaHAapAHy FPYIy Koja je JiedeHa cTanapaHoM tepanujom (Imuran 2 mg na kusorpam
TenecHe Mace y3 Prednison, y modyetHoj mo3u o1 40 My QHEBHO, ca MOCTEIICHUM CMambEeHheM
noze 10 20 Mg aHEBHO, a HAKOH 3 Mecela y3uMama Prednison-a, uctu OM MOCTENEHO
UCKJbYuno u3 Tepamuje) y3 Placebo, u rpyny koja je jeueHa CTaHAApIHOM TEPAIHjoM Y3
Brilique Tabnere 90 mg jensom nHEBHO, TOKOM 3 Mecena. Kox cBux OoJieCHUKA je Ipe MmoueTKa
UCIUTUBaka U y TEPUI0Yy O Mecell JaHa ma 1o ucreka 90 jaHa oj MmoveTka MCIUTHBAKbA
ypahena kononockonuja u oxapehern Nancy score. Ha mouerky crymmje, 7. u 30. maHa ox
MOYETKA UCITUTHBAKbA KOJ CBUX OOJIECHHKA OJipel)uBaHu Cy, Y KPBH, KOMILJICTHA KPBHA CJIMKA,
ypea, KpEeaTWHWH, TJIyKOo3a, aJOyMHH, Kaaujym, Xosectepon, tpuriaunepuan, AST, ALT,
marnesujym, CRP, sSCD40L, sP-selectin, IL-6, IL-13, TNF-a, IFN , IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-
22, IL-4, IL-5, IL-2, IL-9, IL-10, ADP 3aBucHa arperamuja TpoMOomuta u (HEeKaTHU
KaJIMPOTEKTUH y cToauiu. IlotoM cy ananusupane 1o01jeHe BpeJHOCTH MapaMeTapa Koje MO
MpaTHIN, a CBE BpeMe cy npaheHu HexxesbeHU edeKTH Teparnuje (110jadaHO UHTECTUHAIIHO WIIH
HOBOHACTAJIO €KCTPAMHTECTUHAIHO KPBApEHhe, TPOMOOIMTOICHH]a, OpainKapanja, IUCIHE]a).
Pesyararu: y rpynu OosiecHuka koju cy npumanu Brilique, y ogHoCy Ha craHmapHy rpyiy,
JIOILLIO j€ 10 MCII0JbaBarba aHTHHH(pIIaMaTOpHOT JejcTBa jieka Brilique, mto ce manudecToBano
3HA4YajHO HUKUM IPOCEYHUM BpeHocTuMa |IL-2 n paznukama Bpeanoctu IL-6, TNF-a, IL-17A,
IL-21, IL-22, IL-9, 7. naHa ox moyeTKa MCNTHBAKA, a MTO je npaheHo cHmkemeM SCD40L u
sP-selectin y kpBu. OcuM MOJpHIIA 1O KOKHU JAOKBUX €KCTPEMHUTETA KOJ 6 0OJIECHUKA, KOje CY
ce MoBykJie HakoH 7-10 naHa, HUje 3a0enekeH HUKaKaB IPYT'H HeXeJbeHU edeKaT Teparuje ca
Brilique-om.

3ak/py4yak: HakoH npumeHne jieka Brilique kom OonecHuka ca cpeame TEHmKOM (HopMoOM
YIALEPO3HOT KOJUTHCA Y MOTOpIIamky JIOLUIO je 0 UCToJbaBamba aHTUHH(IaMaTOPHOT e(eKTa,
IITO MO’KE MMATH BEJIMKH KIMHWYKY 3HAYA].

Kibyune peun: yniepo3nu konutuc, Brilique, SCD40L, sP-selectin, TNF-a, IL-2, IL-6, IL-9,
IL-10, IL-13, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22.



Abstract

Background/Aim: It has become clear that platelets play important role in pathogenesis of
ulcerative colitis, due to their role in hemostasis and intestinal microthrombosis - which
represents the earliest histopathological finding in mucosa of these patients and the fact that
platelets are proinflammatory cells, that upon activation, release a multitude of molecules from
their granules and thereby amplify inflammation. The aim of our clinical study was to evaluate
safety ant efficacy of antiplatelet therapy - Brilique in patients suffering from moderate form of
ulcerative colitis.

Methods: Forty patients suffering form the moderate form of ulcerative colitis are included
into this randomized, double blind, prospective study with parallel design, being previously
treated with sistemic or local mesalazin, Sulfasalazin or Pentasa. Patients are randomized in
two groups: standard group, which received standard therapy (Imuran tbl 2mg per kilogram of
body weight, Prednison 40mg daily, with dose tapering to 20mg daily, and after three months
of therapy with Prednison, tapering and exclusion from therapy) and Placebo, and second group,
which received standard therapy plus Brilique tablet 90 mg once daily, for three months. Total
colonoscopy with biopsies and assigned Nancy score were performed twice in all patients:
before treatment and in the period of one to three months from the beginning of treatment. AST,
ALT, magnesium, CRP, sCD40L, sP-selectin, IL-6, IL-13, TNF-a, IFN vy, IL-17A, IL-17F, IL-
21, IL-22, IL-4, IL-5, IL-2, IL-9, IL-10, ADP dependent platelet aggregation (from blood), and
fecal calprotectin were performed in all patients at the beginning of treatment, on the seventh
day and 30 days from the beginning of treatment. Statistical analysis of the data was completed
using the PASW Statistics 18® statistical software package. Adverse drug reactions were
monitored during this clinical study, especially increased intestinal or occurrence of
extraintestinal bleeding, thrombocytopenia, bradycardia, dyspnea.

Results: We found significantly lower average values IL-2 and value differences in IL-6, TNF-
a, IL-17A, IL-21, 1L-22, IL-9 in patients who received Brilique which is associated with
decrease in sCD40I and sP-selectin, comparing to the standard group of patients, on the seventh
day from the beginning of the treatment. Six patients reported minor bruises on the skin of the
legs, lasting for 7-10 days. No other side effect of the drug was reported.

Conclusion: results obtained from this clinical study support the potential of antiplatelet
therapy for treating patients suffering from ulcerative colitis, together with standard therapy.
Keywords: ulcerative colitis, Brilique, sCD40L, sP-selectin, TNF-a, I1L-2, IL-6, IL-9, IL-10,
IL-13, IL-17A, IL-17F, IL-21, 1L-22.
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1. YBOJ

1.1. Ucropujar

Ynneposzau konutuc (YK) je xpoHnuHa ynanHa O0JECT I[peBa Koja ce KapaKTepHIIe
MojaBoM crenu(UuuHX epo3uja W yIlepamnuja Ha CIy3HUIM Jedenor mpesa (KOJIOHA),
HEIO3HATE j€ €THUOJIOTH]E U crasia y rpymy uHdiaamaropaux 6osectu upesa (MbBII), 3ajenno ca
Kponosowm 6osenthy (KB). I1psu onucu YK cexy y Bpeme crapux I'pka (1). [Ipeu cy Frangois-
Joseph-Victor Broussais (1772—-1838) u John Brown (1810-1882) mocraBuim Teopujy aa
BehuHa Oonectu Hactajy ycien umH(iamanuje y aurectuBHOM Tpakty (2). Sir Samuel Wilks
(1824-1911) je npBu ynoTpeOHO TEPMHUH YILEPO3HH KOJUTUC Ja O OIKcao 0OJEeCHHUKA KOjU
je umao cumnrome koju oarosapajy YK (3). IIpecynna je 6umna 1909. roauna, jep je Ttana y
Jlonnony npukazano 300 ciaydajeBa OosiecHHKa ca oBoM Oouterihy, Kajia ce MPBU MyT CIIOMUEbY
(dakTopu pusuka, cuMnToMu Ooject, mokymaju jeuewa (4). HMcre romune John Percy
Lockhart-Mummery (1875-1957) je memoHCTpupao aa je CHTMOHUAOCKOIHja Oe30eqHa u
KOpPHCHA 3a EKCIUIOpaIlijy KOJIOHA U MocTaBbame aujarno3e YK (5). Mapra ucre roause je
npBu 1yt o0jaBsbeH wiaHak 0 YK ox crpane Herbert P. Hawkins-a y yaconucy British Medical
Journal mox nasuBom “Address on the natural history of ulcerative colitis and its bearing on
treatment” (6). Y rogunama Koje cieze gosasu a0 6osber pasymenama YK. Lewisohn je mpsu
JEMOHCTpHpao damuinjapHy npeaucno3uinjy oonectu (7); Hewitt acorujanujy usmely YK u
nosuna (8); a Wangensteen na YK nosehaBa pusuk 3a pa3Boj kapuuHoma kosiona (9). Helmholz
je 1923. rogune npsu onucao YK kox nene, ctapoctu 8-15 roguna (10). Hakon 1930. rogune
JI0J1a3H JI0 CTaHAapAnu3alivje XUPYPIIKUX TEXHUKA, KOje Cy ce KopHucTuiie y Jieuewy YK, a Heke
O]l ’bUX Kao MITO Cy WICOCTOMHja, CyOTOTaIHA M TOTAIHA KOJEKTOMHU]ja CE KOPUCTE U JaHAC
(11,12). Warren u Sommers cy 1940. roaute o npBH MyT AajIu AeTabaH omuc natonoruje YK
U TPBU OyT ynotpeOuian TepMuH kpunt-ancuec (13). Y To Bpeme nonasu 0 WHETH3MBHOT
pas3Boja IlcuxujaTpuje kao OHONOIIKE HAayKe U MocToje OpojHU omucH Koju mosesyjy YK ca
NICUXMjaTPUjCKUM cTarbuMa, TunoBuma nuuHoctu (14). Wittkower je y 28 on ykymHo 40
oonecHrka ca YK nokaszao nia je Tpayma nperxouia Hactanky 6osxectu (15). Hakon JIpyror
Cgerckor Para kpehe epa KTMHHYKKX CTyIWja ¥ MEeIUIIMHE 3acHOBaHe Ha mokasmma. 1950.
rojInHE je MyOJMKOBaH YiaHak oj cTpaHe Sloan u capamnuka o 2000 marujenata ca YK (16).
VY uacomnucy British Medical Journal o6jaBiben je unmanak ox crpane Truelove, mpsa crena,
KOHTpoJHcaHa ctyauja o YK koja je mokasaia /1a HOCTOjU KIIMHUYKO MOOOJBIIAKE U CMAbEHHE
MopTanutera y 6ojecHnka ca YK koju cy mpumanu koptukoctepouae (17). ITorom crean
u3Bemraj IlIBenckor nekapa Nanna Svartz (1890-1986) o edukacHOCTH TpHMEHE
sulfasalazine-a y YK u otkpuhie mercaptopurine -a ox crpane Bean-a (18,19). ¥V mocnenmux
60 roaMHa je OCTUTHYT BEJIMKU HAINPeAaK Ha MOJbY MOJIEKYJIapHe OMOJIOTHje M TeHETHKE y
pasymeBamy oBe 0osectu (20).

1.2. EnunemuoJioruja 6oy1ecTu
Mymikapuu o6oseeBajy HemTo vemthe o xeHa, a YK ce Hajuemthe jaBiba y Apyroj u
Tpehoj AeneHuju )KUBOTA, ali IOCTOjU U JPYTH KK Yy IIECTO] U CeAMO] AeIeHHjU KuBoTa (21).
Bonect nounme o1 AMCTATHOT J1eNa - peKTyMa U IHUPH ce Ka IPOKCUMAIHO, a KOJ OKO
5% cnyyajeBa namyjeHaTa ca HaHKOJIUTUCOM, 3axBaheH je U TEpMUHAIHU UJIEYM Y IY>KUHU O]1
Hekonuko 1M (backwash ileitis). Pextym je 3axBahen y 95% Gonecnuka. Ha ocHOBY BennymnHe
3axBahieHOCTH KoJI0Ha (€KCTeH3UBHOCT Oosectn), YK aenumo Ha:
1) mucTalHU KOJMTHUC - MPOKTUTHC (PEKTYM) U MPOKTOCUIMOHIUTUC (PEKTYM U CHTMOMIHH
KOJIOH)
2) JIEBOCTpaHH KOJHMTUC (PEKTyM, CHUTMOWJHU W JECICHACHTHH KOJIOH, IO JIMjCHAIHE

baekcype)



3) eKCTeH3MBHU KOJMTHUC - 3axBalieH KOJIOH MPOKCUMAITHO O JHjeHalHe (iieKcype WilH €0
KOJIOH (maHkojuTuc) (22).

Tayan MexaHM3aM HacTajama OOJECTH HHUje J0 Kpaja IO3HAT, aJld TJIaBHU
naTo(U3NOIIONIKM MEXaHU3aM IPEJICTaBJba HEAJeKBAaTaH OJrOBOP MMYHOT CHCTEMa IpeBa Ha
[PEBHY MHKPOOMOTY y 0co0a ca TeHeTCKOM MpeAucro3unujoM. KIMHUYKN TOK OOJIeCTH ce
MaHU(ECTyje TepuoanMa Toropiiama (ersamepOanmja) KOju ce CMEmYyjy ca IMepuoauma
no0oJbIama (peMrcHja), a Ko Mamer Opoja 00JIECHUKA ITOCTOjU XPOHUYHO aKTUBHA 00JIECT.

Hajseha unmunenna YK je y Cesepnoj Epomnu, Bemukoj bpuranuju u CeBepeHoj
Awmepuiu (23). Y nociiesmoj 1eKaan T0J1a31 JI0 TopacTa HHIUACHIIE Y 3eMJbamMa y pa3Bojy Kao
mro cy 3emibe Jlatnncke Amepuke, Asuje u Mcroune EBpore, 1ok je y 3emipama CeBepHe
Awmepuke u 3ananne EBpornie MHIMICHIIA HCTa Y TIOCIEAHO] nekaan. [IpeBaneHia onectu je
Beha y pasBujeHuM 3emibama, HajBeha je y Hopsemkoj 505 na 100000 cranoBauka u CeBepHO)]
Awmepurin 286 na 100000. V 3emipama CeBepHe Amepuke u 3amagne EBpome moctoju
reorpadcka auctpubymnuja 6onectn — yemha je y 3eMJbaMa Koje Cy ceBepHHje, a peha y
3emMJbama Koje cy jyxuauje (24). Uamunenua YK y Cp6uju je 6 va 100000. IToctoju xumnoresa
na Oosect mMa OJlakKW KIMHUYKKA TOK aKO C€ jaBH Y KacHH]jOj XHBOTHOj JOOH, IITO HUje
npuxBaheHo o011 cTpaHe CBUX UCTpakuBaya. EKCTEH3MBHOCT 0OJIECTH yTHYE HA KJIMHUYKH TOK
U TMpeJICTaBJba BakaH mporHocTruku ¢akrop. Kox ocobda ca YK mosehan je mopramurer y
OJTHOCY Ha OIIITY MOMYJIAINjy, Hajuenrhe 300T KOJIOPEKTAIHOT KapIIMHOMA, TIOCTOIIEPATUBHUX
KOMIUTHKAIMja, TOKCHYHOT METaKoJIOHa, mepdopalyje mpeBa, TCPMUHATHE OOJECTH jeTpe
yciie MpuMapHor ckiaepo3upajyher xonanrutuca, mwiyhne rpomboemobosnuje (24). Ilopoaudno
onrtepeheme npescTaBba (HaKTOp pU3MKA 3a HacTaHak Oojectd, y cryauju Henriksen-a u
capaaHKKa je HaljeHo J1a je uHIuAeHa nopoandaor ontepehema oko 10% (25).

1.3. ETuonaTorene3a 6ojiecTu

VY nactrajamy YK Hekonuko ¢akTopa MMa IJIaBHY YyJIOTY: T€HETCKa MpeIucIio3ullyja,
nedexT peBHe 6apujepe, mopeMeheH UMyHH CHCTEM IpeBa U (PaKTOPH CIIOJbHE CPEUHE, IITO
je mpukaszano Ha caunu 1. YK kapaktepuiie omreheme enurenanux henuja (ER) (cmamena
NpoAyKIHja MyKyca W mopemehaj pamapanuje) W 1ojaBe yrajne KOjy H3a3HMBajy HpPEeBHA
MHUKpOoOHOTa 1 OpojHe 3anajbeHcke henuje koje ce Mory HahM y Kp3Hy Cy3HHUIIE.

Camuka 1. [Tatorenesa Yanepo3Hor KonuTuca. GWAS, cryauje NOBE3aHOCTH LIETIOT TEHOMA
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1.3.1. I'eHeTcka npeaucno3uIUja
Enunemuosnomnke cryauje u cTyvje Ha OJu3aHIMMa Cy Mmokas3aje aa ce 6osecT gemrhe
jaBJba y HEKMM MOPOAMIIAaMa, a J1a IO3UTUBHO MOPOAMYHO onTepeheme foHocH 10 5 myTta Behu



pusHK 1a ocoba 060 o YK y ogHOCy Ha ocobe unju uianoBu nopoauie Hemajy YK. VK je
KOMILJIEKCHO TTOJIMTCHCKO 000Jbembe, Koje moapazymena npomeHy DNA (deoxyribonucleic acid)
cekBeHIle (TeHCKe MyTallkje U TeHETCKU oauMophu3Mu) nim mopemehaj KOHTpoJIe eKCrpecHje
rena (6e3 mpomere y DNA cekBeHIn) - enurenercke npomene, mopemehaj micro RNA (miRNA,
ribonucleic acid) u nyronanuanux nekoaupajyhux RNA (dnRNA) (26). Ctyauje moBe3aHocTu
nenor reaoma (GWAS) u cryauje renerckux Besa (Linkage studies) cy mo cama mosesane 240
nokyca ca UBL, ox Tora 30 cneuuduuno 3a YK, a 70% on ykynHor 6poja JioKyca ce HallazH U
y APYTUM ayTOMMYHHM OOJIECTHMAa Kao IITO Cy aHKHJIO3HMpajyhu CHOHAMIMTHUC, TICOpH]ja3a,
npuMapHu ckiepos3upajyhu xonanruruc. OBe Oosectu ce yemhe jaBibajy koa ocoba ca YK,
IITO 3HAYM Ja je FeHeTCKa MPeIUCIIOo3uIfja BakHa 3a HHMXOB HacTaHak. Ha ocHOBy Tora
MOXKEMO 3aKJbyYUTH Ja Pa3IM4YUTe MMYHOIOCPEIOBaHE OOJECTH HMMajy CIMYHY TE€HETCKY
MOJUIOTY M J1a y ’bUXOBOM HACTaHKY U JPYyru (aKTOpU pU3MKa UMajy BaXHY Ylory. buomku
nporiecu koju cy o0yxBahenu MBL] reHCKUM JIOKycHMa Cy YKJbYYEHH Y peryJiaiujy 1peBHE
Oapujepe, EMUTEIHY PECTUTYIIN]Y, PETYIIANNjy ypoheHOT MIMYHUTETA, PeryJianujy ayrodaruje,
MeTabonuyke myTeBe BakHe 3a hemujcky xomeocrtasdy. 80-90% cBux nokyca ce Halazu y
Hekoaupajyhum nemosuma DNA, 1mTo 3Ha4H 1a Cy yKIJbYUEHH Y PETyJIalijy TeHCKE eKCIpecHje.
Mehytum maeHTUGUKAIMjOM TeHCKHX JIoOKyca Koja ocoba obonenux on YK Huje moryhe
HpE/IBUICTH TOK OOJIECTH, IITO 3HAYM J1a Cy TY BaKHH U QakTopu cpeaune (27).

[Toctoju yapyskeHoct nmonumopdusama resa 3a perentop 3a 1L-23 (IL23R) u moehane
ckioHocTH 3a pa3Boj YK. HajBumie cy ucnuTUBaHM T€HH HAa TIPBOM XPOMO30MY 3a
nonumopdusme rena 3a IL23R (H). ITocroju nosesanoct UBLI2 nokyca Ha 12. xpomo3omMy ca
damunujapaom popmom YK. C3435T u G2677T nonumopduzmu MDR1 (multidrug resistance-
1) rena cy nmoBe3anu ca HacrankoM YK. MDRL1 ren komupa P-glycoprotein 170 xoju ce
HOpPMAJTHO Hajia3u Ha nmoBpiuHY enutenHux henvja (ER) u T numdbonura (TJI), ynasu y cacta
MEeMOPAaHCKOT TpaHCIOpTEpa M Yy4YecTByje y MeTaboJIu3My MHOTHX JIEKOBa, TAaKO ILITO
ucryMIiaBa OpojHe JIekoBe y JiyMeH 1pesa (28).

[Monmumopduszmu rena 3a CTLA4 (Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4), koju ce Hanasu Ha
xpomo3omy 2033 cy noBe3anu ca HactankoM YK. CTLA4 je neratusau perynarop T henmjcke
aktuBHOCTHU. [Tomumopduszmu rs10758669 u rs10974944 y JAK2 (Janus kinase 2) nokycy u
noaumopduszam rs12948909 y STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3)
JOKYCY Cy uUBpCTO noBe3aHH ca ertuonaroreHe3oM YK. ITomumopdusmu rena xoju koaupa
TNFo (tumor necrosis factor alpha) A-308G u T-857C cy moBe3anu ca mnoBehaHom
npoaykiujoM TNFo mTo Moke OUTH TIOBE3aHO ca HacTaHKOM YK, Texxum o0nukoM Gosectu
(MTaHKOJIUTHC) UK IPOMEHEHUM 0roBopoM Ha aHTH T NF-a Tepanujy. bpojuu nonumopduzmu
TLR (Toll-like receptors) rena cy mose3anu ca YK: Arg677Trp u Arg753Gluy TLR2, Thr399lle
u Asp299Gly myranje y TLR4, C-1486T, G1174A, A2848G y TLR9. Myrauuja F206L rena
3a L-selectin je mponaljena kox 6onecuuka ca YK. TTomumopduzam rs3024505 IL-10 je Baxkan
y naroresneszun YK.

[Tomumopduzam G-1082A rena 3a IL-10 je yectn ko ocoba ca YK. I'eHercku dakTopu
HE CaMO IITO WMajy MPOTHOCTUYKH WJIHM JUjarHOCTHYKH 3Hauaj, Beh MMajy W NPEeITUKTHBHU
3Ha4aj, TO JECT MOMaXXy HaM y H300py Tepamnuje - Koju JIeKk Moxke Outu edpukacan y YK, Ha
npuMep edukacHocT ronumymada, nHpIMKcMMaba, azatuonpuHa (Mmyrauuja thiopurine S-
methyltransferase, eH3uma koju je Baxkan y Mmetadbonusmy sieka) (29,30,31).

GWAS cy notBpauiie MoBe3aHOCT I'eHa BakHUX 32 YK 1 10jaBy €CKTpanHTeCTHHATHUX
MaHubecTanja OoJecTH U TEeXUX OOJMKa OOJIECTH y OKBHUPY PpErMoHa TJaBHOT
xucrokommnaTrOmimHor komiuiekca (HLA). To cy HLA-DRB1*01:03, DRB1*07, DQB1*03:02,
nosmmopduzmu HLA B44, HLA B35, HLA B27. I'ean 3a HLA ce nanasze Ha 6. XxpoMo30My, Te
ce Hanasu MBL3 pernon koju je Bakan 3a Hactanak YK. Ty ce nanasze rean 3a MHC (major
histocompatibility complex) npse u npyre knace, TNFo reau u MHOTH Apyru. [Tonumopduzam
129-Val/Met MICA (valine, methionine, MHC class 7 chain-related molecule A) rena je Baxxan
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3a matorenesy YK. MICA ce Besyje 3a NKG2D (Natural Killer Group 2D) peuentop Ha NK u
TJI u noBoaM 10 HUXOBE akTUBaIHje (32).

dnRNA nemajy MoryhHOCT fga KOAMpajy MpOTEUHE, ajdd yTU4y Ha PeryJamujy reHCKe
eKCIIpecHje Ha HUBOY TPaHCKpHUIIKje U Tpanchamnuje. [Tokazano je qa mopemehaj y perynamnuju
DQ786243, CDKN2B-AS1, IFNG-AS1, H19, BC012900, BC062296 mpucyraHn y MyKO3H
KoJioHa ¥ kpBU. [TocToju ounyHa kopenaiuja uzmely oarosapajyher npoguna dnRNA y TkuBy
KOJIOHA K01 0coOe koja mma MBI 1 ocobe koje nema MBI, dNRNA ce nako oapelyyjy, crabuine
Cy M IIeHa ’UX0BOT oapehuBama Huje Benuka. HejsepoBaruuje he 6utu motpedbno onpehusaru
puiire pazmunuutux ANRNA — mpodun dNRNA, kako O mMajie KIMHMYKH 3Hadaj. Takohe ce
npernocransba J1a he ce momohy mux Mohu nocrasutu aujarnoza YK wimm Kb, 063upom na ce
caja JMjarHo3a IIOCTaBJba KOMOWHAIMjOM KIMHUYKHUX CHUMIITOMA, EHIOCKOICKOT U
aTOXUCTOJIOIIKOT Hajla3a, ITO OW 3HAYajHO OJIAKIIAJIO pajl KIMHUYKOT jekapa (33).

MiRNA cy kpartke, jennonanuyane RNA, koje perynuiry GpyHkuujy oko 30% Jbyackux
r'eHa, TaKo IITO ce Be3yjy 3a 3'HeTpaHcaanuoHu-peruoH nubHe IRNA 1 Tako cripeuaBajy meHy
tpancnanujy. Otkpuseno je oko 1000 miRNA mo camga. MiR-126, miR-155, and miR-150 cy
HaljeHe y BWINOj KOHIICHTPAIMjH y TKUBY KOJOHA Ko OosiecHuka ca YK, mro Ha kpajy
pesyntyje uHpaamanujom mnpeko aktuBanuje NF-xB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) curnannor myra u nocieauunor nosehama interleuking-8 (IL-
8), interferona y (IFN v), u interleukina-18 (IL-1p) (34).

Enurenercku MexaHU3MHU UTPajy BaxXHY yiory y pa3ojy YK, perynumyhu ekcripecujy
onrosapajyhux rena, 6e3 npomena y DNA cexBeniu. Brucoko cy 3aBucHu 011 (hakTopa cpeauHe
U MOTY c€ NMPEHOCUTH Ha MOToMcTBO. Of muxX cy HajpaxHUju DNA mMeTnnanuja u XMCTOHCKA
Monupukanuja (aneTunanyja ¥ MeTHIAllMja), KOju Hajyemhe HAcTajy ycled MyIlena,
oarosapajyhe aujere u o yrunajem npesHe mukpoduope. Y YK xunepmerunaruja CpG (5'—
C—phosphate—G—3') octpBaiia 10BO/IH 0 yTHIIIABaka OAroBapajyhux reHa, i TO OHUX KOjU
yTuuy Ha rpal)y u oJip;kaBame IpeBHE Oapujepe Uiu Koaupajy aedeH3nne. XumnomMeTuaanygja
JIOBOJIO 0 TOjayaHe €KCIIpecHje I'eHa KOju KOAMPajy XeMOKHWHE, XEMOKHMHCKE pelernTope,
UHTEpJICYKHHE, Tj. ToBoJe 10 MHpaamarmje. Ha mpumep, Hakymsame INKT (invariant natural
killer T) henuja y kp3Hy ciy3HuIie Koz 6osnecHnka ca YK HacTaje paHo y )KUBOTY, O] €jCTBOM
npeBHe Mukpoduiope koja moBogu 10 DNA xumpokcumermnamuje u excrpecuje CXCL16
(chemokine receptor ligand) na mopimau THX henuja (35).

Myranuje y FCGR2A reny koju koaupa Fc gamma receptor lla (FcyRlIla), urpa BaxxHy
yaory y perynaiujy umynutera. [lomumopduszam FCGR2A yruye na FcyRIla/Antitelo
HUHTEPaKIH]jy mTo Moke yrunati Ha mojaBy YK (36). [Tomumopduszam rera PTPN22 (Protein
tyrosine phosphatase, non-receptor type 22) rena uma yiory y Hactanky YK (37). UFP1 (Up-
frameshift protein 1) cmamena excnipecuja y ciy3HuIM KojoHa nmoBehasa excnpecujy TNFR1
IITO pe3ynTyje mojadameM uHdamanuje npeko NF-xB curnasor myra (38).

1.3.2. llpeBHa MUKpPOOHOTA

Y JyMeHy JWMrecTBHOr TpakTta Hanazu ce mnpeko 1000 Bpcra pa3nuuuTUx
MUKpOOpranmuszama: OakTepuja, BUpyca, IJbUBHIIA, Mapa3uTa U OHM KUMBE y CUMOHMO3M ca
nomahuHoM. CBY TH MUKPOOPTaHU3MH C€ jeTHUM UMEHOM 30BY I[peBHa MukpobuoTa (ILIM).

MukpoOrom mpecTaBba CKyll MUKpOOa M BHXOBUX TeHa. Firmicutes u Bacteroidetes
yrHe 92% xymaHor Mukpoouoma. Xymanu MHKpoouoM ce cactoju ox 1000-1500 paznuuutx
0aKTEepHJCKUX BpPCTa, alld J€IHa WHIWBHIAYya MOXKE caapKaThd OKo 160 pa3muauTux
0aKTepHjCKUX BPCTA, IITO 3HAYUM JIa j€ cacTaB MUKPOOHOTE pa3nuyuuT usmel)y Jbyau u 1a 3aBUCH
0J1 crioJhallllbuX (haKTOpa U TeHeTcKe npeaucno3unrje. CactaB MUKpOOMOTE 3aBHCH HajBHIIIC
O]l TujeTe, TOJMHA CTapOCTH U ymanmHor npoieca. baktepuje unne 95% IIM, noaespene cy Ha
anaepoOe (Hajopojumje), pakynratuBHe aHaepoOe u aepode u nmopemehaj y cactaBy 6akrepuja
je HajBUINIE TPOyYaBaH Kao y3pouHUK pasHux Ocosectu (39). [Ipexko 90% OGaktepuja [IM uune
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Oakrepuje u3 mopoauma Bacteroides i Firmicutes. IToctoje 3 eHTepoTHIIA Y 3aBHCHOCTH O]
JoMHHaLKje OakTepuja y upeBHoj duropu: Bacteroides - eareporum 1, Prevotella — eareporumn
2, Ruminococcus — entepotui 3 (40). ITpeko 500 pa3nuuutx BpcTa OaKTEepHja yiIa3H y cacTaB
[IM, Pa3Boj LIM mouume jour y mpeHaTaTHOM MEPHOY U 3aBUCH OJ1 UCXpaHEe U HABUKA MajKe
(mymieme Ha MpUMep), 0J1 HaurHa TTopohaja (MpUPOTHUM ITYTEM WIIH ITAPCKUM PE30M) M KaCHHU]E
y )KHUBOTY HACTaBJba Ja ce popMUpa y 3aBUCHOCTHU O] HCXPaHe, JIeKOBA, XEMH]CKOX areHaca.

Crabunan cactaB IIM ce dopmupa ox 1.-3. roguHe KUBOTa, U KaCHH]E CE MEHA Y
CKJIOITY HEKHUX OOJIECTH, IPACTHYHUX MPOMEHA y UCXPaHH WIH YCJIe] MPUMEHE aHTHOUOTHKA.
[IM Moke AMPEKTHO WM WHAWPEKTHO Ja yTude Ha (usnoiordjy aomahmHa crymameMm y
KOHTAKT Ca UMYHHM, HEPBHUM H CHIIOKPUHHUM CHUCTeMOM fgoMahuHa. Jla 61 orpaHu4Yno KOHTaKT
MHKpOOpraHru3amMa ca HMyHHM CHUCTEMOM, IoMahuH je pa3BHO XeMHU]CKY U Hu3ndky 6apuejpy,
T3B LIPEBHY Oapujepy, KOjy YuHe MyKyc U enuteiHe henuje. M mopen Tora 6akTepuje CTymajy
y KOHTaKT ca JoMahMHOM M YTHYy Ha HeroB merabomm3am. [IpoaykTu merabosm3ma
onpehennx Oakrepuja, Kao IMTO Cy KpaTKOJaHYaHE MAacHE KHCENWHE (aleTar, MpOIHOHAT,
OyTupart), Koje HacTajy pepMEHTAIMjOM BJlaKaHa M YIJb€HUX XHJpaTa, MO3UTUBHO YTHUYY Ha
uHTerputeT npeHe Oapujepe (41,42). YV HajOMMKeM KOHTAKTy ca CIIY3HHIIOM I[peBa Cy
anaepoOne 0akrepuje (Bifidobacterium, Bacteroides, u Peptococcus), koje cy y cumbro3u ca
noMahuHOM M KOje yTUdy Ha UMYHHUTET IPeBa U JIOBOJIC 10 KOHTPOJIMCaHe nH(pIamanmje, Koja
ycIieBa Jia CIIPeYd Pa3MHOXKaBame MATOreHUX OakTepuja. YCIOBHO MAaToreHe OakTepuje cy
daxynratuBun aepobu (Enterococcus u Enterobacter) koje cy Oesasnene y ycioBHMa
paBHOTEKE, alli y oJpeheHuM ycIoBHMa MOTY MOCTaTH natorene. Ha kpajy numamo natoreHe
6axrepuje (Prtoeus m Pseudomonas) koje ce y HOpMaJaHHM YCJIIOBHMA IIPAKTUYHO HE HAIa3€e y
upeBy. Kon 6onecnuka ca YK je mokazano ma mocroju mopemehaj y cacraBy UM, T13B.
nucbuosa. Jlucounosa noapazymeBa cMambeHy pa3sHOBPCHOCT, mopeMmehen cactaB Mukpodiope,
nosehan Opoj matoreHa wiu (yHKIMOHANIHU TopeMehaj (M3MemeH merabonuasm LM Ges
nopemehaja y iseHOM cacTaBy).

Jomr yBek HHUje MOTIYHO pa3jallkeHo Ja Jiu je AucOno3a nopemehaj koju HacTaje MpBU
¥ JIOBOJIM 70 WH(]IIaMalyje Wik yIaJTHU MpoIec I[peBa JOBOIU J0 aucOuo3e. Y HOpMaTHUM
ycloBUMa YpoheHH HMYHHUTET W ILpeBHa Oapujepa cCIpedaBajy pa3MHOKABAHE IITETHUX
OakTepuja, a OJIp>KaBajy TOJEPAHIIN]Y Ka KOMEHCATHUM Oaktepujama. Koa mucbuose monasu
0 pa3MHOKaBama MaToreHuX OakTepuja, omTehema IpeBHE (ope M pa3Boja UMYHOT
OJIFOBOpa KOjU JompuHOCH omTehewy LpeBHE Oapujepe M Tako ce CTBapa 3adyapaHu Kpyr
(43,44).

VYnopehusana je [IM xox 6osecuuka ca MBI u ko 3apaBux ocoba (uaeHtudukanmja
BpcTe Oaktepuja cekBeHimoHupamem 16S rRNA (ribosomal RNA) permona). Hahene cy
pasiuke y upeBHoj (hIIopH, au MOKyIIaj Aa ce Hale jeqHa OakTepuja Uiu rpyna 0akTepuja Koja
pasnuKyje MUKpOOHOTY 3/1paBe ocode n ocode ca MBIl uje ycnena, anu cy unak HaleHe HEKe
pazmnuke. [Toctoju mpeBara ['pam HeraTUBHUX y 0JJHOCY Ha ['pam mo3uTuBHE OakTepuje (Aenyjy
antunHpamaropHo). Y YK je 3a oko 25% cmamena anda pasHonukoct 6akrepuja. [locroju
cMmameHa anda u 6era pazHonukoct. bonecuunu ca UBL umajy mame Gaktepuja u3 puiyma
Firmicutes u Bacteroidetes, a sure 6akrepuja u3 ¢punyma Proteobacteria u Actinobacteria.

Bumie je 3actynspena mopoauia Enterobacteriaceae, napounto 2 Bpcte Enterococcus
u Escheriachia coli, u mopoauiia proteobacteria - Escherichia sp., Helicobacter sp., u
Campylobacter sp., a mame 3actyrsbenu poaosu Bifidobacterium, Prevotella, Coporcoccus n
Faecalibacterium prausnitzii. Faecalibacterium prausnitzii (Firmicutes) unau 5% HOpM™maiHe
1peBHe ¢uiope, a npeko 10 myra je cMmamena kojn OonecHuka ca MBI, Faecalibacterium
prausnitzii u Roseburia crapajy Oyrupar Koju urpa riiaBHy yaory y (H3HOJOTHjH IPEBa,
oJip>KaBa LIpeBHY Oapujepy U Moaynuiine uMyHHU oaroBop (maxudbupa NF-xB curnannu myr).

Takohe cy cmamene Akkermansia muciniphila, Roseburia, Clostridium coccoides,
Clostridium leptum clusters u Lactobacillis, koje umne 5% upeBHe mukpoOuore (45).
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Prevotella je Baxxna y oapkaBamy LpeBHE Oapujepe, METabOIM3MY YIJBCHHX XHApara |
npoayknuju BuramuHa b1. @akTopu criospbHE cpeiliHe MOTY YTUIIATH Ha cacTaB MUKPOOHOTE U
Tako 1 Ha pa3Boj MBILI. Huje jomr cacBum jacHO Aa Jiu je IpeBHaA AucOuo3a enudeHoMeH, Tj.
MOCJICIMIIA YIIaJie, U TMcOr03a JIOBOAM 10 HH(IamMaIdje, alli j¢ JOKa3aHo Jia HeKe OaKTepHje
Jienyjy npouH(IIaMaTopHo, TaKo IITO CMamky]y aHTUHH(IIaMaTopHe (PakTope W Ha Ta] HAYUH
omoryhaBajy npeBary uHgpamaropHux ctumyinyca (46). bonecuunum ca YK umajy cMameHy
Pa3HOJMKOCT OaKTEpHja Kako y er3amepoanuju 601ecTu, Tako U 'y pemucuju. Jlokasu aa je [IM
BeoMa BakHa 3a Hactanak MBI cy: ncntuBama Ha aHMMaIHHM MOJEINMa KOjH ¢y ,,germ free®
Cy TOKa3aja Ja HHje MOryhHM W3a3BaTh KOJUTHC; MHOTH (DaKTOpW CpelMHE Kao IITO Cy
AHTUOMOTHUIIM W 3alajmadka AujeTa JIoBojae 10 mpomeHe y cactaBy L[IM u mosehaBajy
uniuaeHny YK; Behuna rena koju cy Bezanu 3a YK perynuiiie ogHoc nu3Mel)y UMyHOT cUcTeMa
u [IM; nomarak ja (ekanaHa TpaHCIUIAHTAIMja MOXKE YBECTH OOJIECT Y PEMHUCH]Y, IITO j&
HapouuTo 1nokazano y YK. Paznuuute O6akrepuje paznuuurto aenyjy Ha TJI, Heke moBojae 10
nudepeHnujanmje y peryiaaropue TJI, Heke 0akrepuje uuaykyjy Thl wiu Th2 umyHu oaroBop.
Jenna te ucra Oaktepuja, Hnp. Bacteroides fragilis moxxe ma uzazose Thl wiam Th2 umyHu
OJIFOBOP WJIH JIOBeze 10 nudepeHnupama peryaatopaux TJI. Ha coumm 2 je nmpuka3aH 01HOC
6akrepuja u TJI (47).

Cauka 2. OgHoc u3Mmelyy upeBHe MUKpOOHOTE U YIlepo3Hor konuTuca. Paznuunre 6aktepuje

yTu4y Ha pa3nnuuty audepennujannjy T hennja. SFB, wrranuhacre 6akrepuje; Hsp65-LL, Lactococcus
lactis koji stvara heat shock protein65; B.fragilis, Bacteroides fragilis; SAA, cepym amumounn A, SCFA,
KpatkonanuaHe macHe kucenune; TLR, Toll-like receptor; TGF-p, tpanchopmuinyhu dhakrop pacra dera;

Treg, perynatopau T mum¢onut

SFB Clostridum cluster Hsp65-LL B. fragilis (PSA)

% IV, XIVa, XVIII

SCFAs

SAA TGF-p TLR2 TLR2

Thi7 Th1/Th2

3a pasnuky on Oaktepuja, omHoc uimel)y Bucypa u WBL] Huje y TOTIyHOCTH
pasjammeH. [lokazano je na je 6poj BUPYCHHUX MApTUKYJIa Y MYKO3U KOJIOHA 3HATHO TIOBUIIICH
y aktuBHO] ¢dazu YK, Hapouuto Gaktepuodara (b®D). b® cy Bupycu koju ce yMHOXKaBajy
Kopuctehu OakTepuje U Ha Kpajy IOBOJAE /0 Aerpanaiuje Oakrepuje u ociobdbahama OpojHUX
AKTMBHUX MOJIEKYJa KOjU U3a3uBajy nHdIamanujy y upeny. [locroje npermnocraske na y UBI]
nonazu 1o noehawa Opoja b® koju yHuMINTaBajy KOMeHcanHe Oaktepuje U omoryhasajy
HaceJhbaBamkEe M Pa3MHOXKABAKE MMaTOTeHUX OakTepuja. ¥ HOpMaIHUM ycioBuMa ynora b® je y
perynanuju 0akTepHjcKe ToIyialyje, aHTUU(IaMaTOPHOM U UMYHOMOIYJIATOPHOM JI€]CTBY
(48,49).



1.3.3. llpeBna 6apujepa

Llpesua 6apujepa (I11B) je cactaBibeHa on jenHor peaa ERh u 6a3anne memOpane, cioja
MyKyca KOji UX 00JIaXke 1 IpuIaaajyhux Me3eHXUMaJTHUX, IEHAPUTHYHUX henrja, muMdoIuTa
u makpodara. Ha ocHoBy Tora je 11b monesbena Ha ropmy — pusuuky 6apujepy (Eh u mykyc)
U nomy — GyHkuuoHanHy Oapujepy (hemmje mmyHor cuctema). E'R cTtBapajy Mykyc koju ux
oOJaXke M KOjM IpecTaBjba BaxkaH jeo Oapujepe. Eh Hacrajy u3 crem henuje (Hamase ce Ha
JTHY KPHUNTH) W YWHE WX Pa3JIMYUTH TIOJATUIIOBU: arcopnTuBHE henuje, rodner hemnwmje,
ITaneroBe henuje, M henuje, earepoennokpune henuje (cTBapajy nenTHIHE XOPMOHE KOJU CY
OWTHU U 3a oAp:KaBame U pectuTyiujy 6apujepe) (50). Judepenumjanuja u npoaudepaimja
Eh ce onBujajy aktuanujom Wnt u Notch curnansor nmyra. One cy mel)y cobom moBesane ca
WHTEpIETYJIapHAM Be3aMa KOje UMHE CeJISKTUBHY Oapujepy - omoryhapa ancopiimjy cactojaka
XpaHe ¥ MaKpOMOJIEKYJIa, a CIIpeyaBa IIPoI0p MUKPOOPTraHu3ama, ajid IOMYyIITa KOMyHUKAIIH]Y
u3Mel)y MUKpOOMOTE W MMYHOT CHCTEMa I[peBa ITO UMa Ba)KaH yTUIA] HA Pa3BOj UMYHOT
cuctema. E'h cy moBe3ane mel)ycoOom UBpCTHM Be3ama KOje ce Halla3e Ha alMKATHOM Kpajy
henuja, u oHe perymuiry nponyctbuBocT u3mely hemuja. TNF-a (tumor necrosis factor alfa)
u interferon-y mosehaBajy mpomyCT/bMBOCT YBPCTHX Be3a. MCmoa 4BpCTHX Be3a Haja3u ce
aJIXCpEHTHA Be3a Koja je MOoBe3aHa ca YBPCTUM Be3ama, a UCIOJ ke cy henuje mose3ane ca
nesmo3omuma. Uspere Bese uunu cienachu mporeuwnu - ocludin, claudin, JAM-4 (junction
adhesion molecule-A) u CAR (coxsackie adenovirus receptor) xoju ce Hamase
eKCcTpalenyIapHo, a HHTpaueayiapau aeo yuae zonula okludens mporennu. 3a oapikaBame
yBpcTHX Be3a BakaH je TGF-# (transforming growth factor) xoju crBapajy Th3 perynaropuu
TJI, mrro 3Ha4M a mope yiore y Cylpecuju UMYHOT OAroBopa, peryiaropau TJI cy BaxHU u
3a OJp)KaBame IpPeBHE Oapujepe. AJXEpPEeHTHA Be3a j€ CacTaBJbeHA W3 KaJepuHa KOjU
MpeCTaB/ba TPAHCMEMOPAHCKHU J1€0, KOJU j€ TOBE3aH Ca KaTeHWHOM - HMHTpaleTyJapHUM
nenom (51). TlpouHbnamatopHu ITMTOKWHKM JgoBoAe 10 amonto3e ETh, mnosehasajy
npoIycT/bUBOCT U3Mel)y henurja u noBone popmupama eposuja u yirepaimja.

Mykyc ctBapajy rooset henuje u kox "knockout" murireBa 3a MUC2 (CTpyKTypHHM I'eH 3a
MYKYC) MYKYCHH CJIO] j€ TaHaK | JOJa3H J0 CIOHTAaHOT pa3Boja kosutuca. Cioj Mykyca Koju
ce Hanasu y3 E'R je rycT, Benuke BUCKO3HOCTH, caapxu mopen ocraior u trefoil menruae xoju
Cy BeoMa BaXHU 3a (YHKIM]Y IpeBHE Oapujepe, 0e3 HUX HeMa aJeKBaTHE BHUCKO3HOCTH U
pectutynuje pesHe Oapujepe. Crnoj MyKyca Ka JTyMEHY LIpeBa je HEeIlITO Mamke BUCKO3aH U Y
wmeMy nMa Buuie Oakrepuja. ['o0ner henuje takohe ctBapajy IL-1 (MMa nMyHOMOAYTATOPHY
GbyHKIM]y) U UCHOPYYyjy aHTUTeH NeHApuTHYHUM henujama. [lanetoBe hemmje ctBapajy
antumukpoOne nentuae (All) - nedensune, koju Takohe mpencrasibajy aeo LIb. Tlopexn
ctBapama Mykyca u All, ER cy BaxkaH mokperad ypoljeHOr HMyHHTETa MPEKO CBOJUX
peuentopa TLR (Toll-like receptors) u NOD (nucleotide-binding oligomerization domain)
perenTopa.

[Tpexo TLR-4 peuentpopa Eh npeno3najy numomnonucaxapu, KOju je TIIaBHU CacTojak
henwmjckor 3una I'pam — 6akrepuja. Kox myranuje TLR-4 rena gonasu no crumynanuje NF-xB
CUTHAJIOHT IyTa M pa3Boja nHpnamanuje. KomeHcanne 6akrepuje Mmonynupajy ¢pyakiujy Eh
npeko naxuobuImje NF-xB curHamHor myra. Baxkan menujatop omrehema LB je I1L-13 kora
uMa y u300uJby y Kp3Hy ciny3Huile 6onecHuka ca YK. Komuko je IIb Baxkna y nacranky YK
MOKa3yjy ¥ MOJUMOPGU3MH reHa KOJU Cy BaXKHH 3a (YHKIIMOHUCAKE [IPEBHE Oapujepe KOju Cy
Hahenu ko Oonecuuk ca YK: HNF4o (the nuclear transcription factor, hepatocyte nuclear
factor 40) je HajBaXXHU)U TEH 3a cTaBapame uBpcTux Beza u3mehy Eh u xon merose ciabuje
excrpecuje nonaszu 1o nuchynkuuje b u mosehane nponyctsuocti; CDHI ren xoaupa E
KaJIepuH KOjU TpeacTad/ba aaxe3WBHU MOJICKYJ KOjU je BakaH 3a mpoiudepanujy u
mudepennmjanujy hemmja; MEP1A (meprin 1A) reH xomupa MePrin Koju ynasu y cacTaB
yerkactor nokpoa ER. Enuren qurecTHBHUT TpakTa MMa BEJIMKY MOTYRHOCT pemapanuje -
kana nohe no omrehema LIb momasu qo murpamnyje u nponudepaiyje crem henuja mro 1oBoAU
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10 pectutynuje 6apujepe. 3a 6p3y penapaiujy ER Baxan je enunepmanau pakrop pacra (52).
IL-22 je jenuHCTBEHM LMTOKMH Koju nenyje Ha ER, cTBapajy ra Thl7 hemuje u NK henuje u
noBOIM 110 miposudepaiuje u pereneparuje ER.

Eh u [Tanerose henuje crBapajy aedeHsune u OaKTEpUOTUTHYKE €H3UME KOjH IITUTE
MYKO3Y M KPHIITE KOje caJpKe MHTECTUHAIHE CTeM hellije 0J] MHBa3Wje MHKPOOpraHH3ama.
Trefoil mentune crBapajy nmexapacte hesujea OHU yUeCTBYjy y CTBapamby YETKACTOI MOKPOBA
Eh, Moynupajy UMyHH OJIrOBOpP HHTECTHHAIHE MYKO3€, CTAOMIIN3Y]jy MYKYCHH CJIO] M BaXKHU
cy 3a pectutynujy LIb. E'h npencrasibajy HenpodecnoHaine anTureH npe3entyjyhe hemuje,
KOje HE SKCIPUMHPAjy KiracuuHe koctumysnatopae mosekyie, seh MICA, CD1d mpeko kojux
MOTY y HOPMAQJHUM YcClIOBUMa Ja crumyiumy perynatropue CD8+ TJI xoju moBome 1o
deHoMeHa opaiiHe ToJepaHIHje (JyMUHATHU AHTHITCHH JIOBOJE 1O CYNPECHje HMYHOT
onrosopa). M henmje Hemajy Ha CBOjOj MOBPIIMHE MUKpPOBHIIE IITO MM oMoryhasa na Oyny y
JMPEKTHOM KOHTAKTY ca I[PEBHUM CaJlp’KajeM M I[PEBHUM aHTUTeHHMMa. M henuje mpeysere
aHTUTeHe npeHoce nupekTHo a0 TJI u b numdonuTa koju ce Haslaze Ha 6a3oaTepaaIHoj CTPAaHU
M henuja. Cmatpa ce na je koj 6onecHuka ca YK nomunantan nutokut IL-13 xoju goBoau 10
omrehema 1peBHE Oapujepe, mpe cBera UBPCTHX Be3a, moBehanom ekcrpecujom claudina 2.

Cwmatpa ce ga je ryoutak ETh amonto3om mpexo FAS nuranna wmm mpeko TNF-a
HajBaxxauju 3a ciom LB (53). IIponyctbuBoct LB je MepeHa mpeko MpOImyCTJEUBOCTH 3a
onpeheHe MoJIeKyJe WM MPEKO EJIEKTPUYHE IMPOBOJIJBUBOCTH KOja pe(IeKTyje CHUTEITHY
NPOMYCTJBUBOCT 32 jOoHE. Y eKCIepUMEHTHMA j€ TII0Ka3aHO Jla MEpPeHmE EICKTPUYHE
NPOBOJIUBMBOCTH JI0OpO KOpenupa ca CTerneHoM omirehema IpeBHe Oapujepe u  ca
naToxucTojomkuM HanazoMm. 11Ito je Behe omreheme To je u Beha enexkTpuyHa MPOBOAJBHBCOT.

VY nenoBrMa KOJIOHA TJIE MTOCTOJH MaJld CTeleH nHdIaMalyje wim camo anonro3a Eh
MIOCTOjH MarbH CTETIeH NoBehama eeKTpUYHe MPOBOIJBUBOCTH Y OJTHOCY Ha HOPMAJTHO TKHBO.

Ha mMecTuMm riie mocroje KpUNTarcuecu, epo3uje Win yiuepanuje A01a3u 10 3HauajHor
noBehama eyiekTpuuHe MpoBoybUBOCTH, 10 300%. Yak 1 Ha MecTUMa Te HeMa BUIAJbUBUOT
omrtehema ciy3HMIIe KOJOHA WIM Benuke uHGuamanuje HaleHa je moBehaHa eneKkTpuuHa
MIPOBOIJBMBOCT KOja je J00po Kopenupaia ca armonTo3oM ER, mTo je jour jeTHoM OTBPIMIO
na anorno3a E'h npezacraBiba Bakan ¢pakrop y omrrehemy LB (54).

Ha cnunu 3 npuka3zane cy Bese usmely enutenHux henuja mpesa.

Cauka 3. Beze u3melyy enurennux henuja ipesa
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1.3.4. UmyHH cucTeM 1peBa

Onnoc m3mehy LIM u nomahuna je kopucran 3a 06e ctpane. [IM noBoau 1o cazpeBama
UMYHOT CHCTEMa I[peBa W pa3Boja MeTaboJIM3Ma CTBapameM BUTAMHHA, pasjiarama YrJbeHUX
xujpaTa u kpatkonanyannx macHux kucennHa (KMK). Ca apyre crpane nomahun 06e36ehyje
npoctop 3a pa3Boj LIM u o6e36ehyje joj HeonxoaHe HyTpueHte. [IpBy 6apujepy unne E'h u
mykyc. [lopen mux IlaneroBe henmuje cTBapajy aHTUMUKpOOHe mentuze: anda nedeH3uHH,
Reglll xoju npencraBibajy BakaH feo Oapujepe ¥ 3Ha4ajHO yTUUYy Ha cactaB Mmukpoouore. Eh
HE MPeICTaBIbajy camo pu3nuKy Oapujepy Beh Mory na mpencraBibajy U aHTUTEH Mpe3eHTyjyhe
henuje 1 Mory Ja MOKpeHy ypo)eHu UMYHHU OJITOBOP, CTaBpameM IIUTOKHMHA U XeMoknHa. E'R
npeko TLR m NOD2 peuentopa mpemosHajy cTpaHe aHTHIE€HE M CTBapajy LUMTOKHHE WU
XEMOKHUHE J1a 61 mokpenyie ypohenu umynuteT (55). [Tocebna Bpcra ER cy M henuje koje ce
Hanaze u3Haja [lajepoBUX IIo4a W AMPEKTHO NPE3EHTYjy aHTUTEH JuMponuTUMa jaa Ou
MOKPEHYJIM UMYHHU OJroBop. MIMyHH cUCTEM IIpeBa je CKOHIIEHTPUCAH y 3 OfieJbKa - CIHUTEIN
npesa, kp3Ho ciy3nuie u Ilajepose mnoue (I1I1). Usmehy ER Hamaze ce mHTpacnWTeIHU
mumbountu (MEJI) xoju yrtuduy Ha cactaB IpeBHe Oapujepe, crtBapajy IL-22 kama cy
aKTUBUPAHU KOju je BaxkaH 3a npoiudepannjy ER. [ennpurnune henmje ce Hanmase y kp3Hy
CIIy3HMIIC ¥ TIPYXKajy CBOje MUTIUIa3MaTcke mpoayxerke usmehy ER u npencrasibajy riaBae
aHTHUTeH pe3eHTyjyhe henmje u Tako ycmepasjy pa3Boj HauBHUX T mumdorura (TJI).

Y HOpMaJIHUM ycCJIOBHMMa OHE JIOBOJIC /10 pa3Boja peryiaropuux TJI koju cy OuTHH 3a
CMHUPHUBAKBE yNalle U CIPEYaBamkbe ayTOMMYHOCTH. Y Kp3HY ciy3Huue ce Hanasze TJI u b
mumbouutu (BJI) xoju mokpehy creuenm mymHu omoroBop y IpeBy. CaspeBame BJI ce
onurpasa y 111, Ty ce He3penu BJI yno3Haje ca cBOjUM aHTUTEHOM M ca3peBa y akTuBupane b
henuje W mIa3MoIUTE KOjU CTBapajy cekpeTopHu IgA koju je Bakan meo Gapujepe (56,57).
Opnoc m3melhy LIM u umMmyHOT crcTeMa IjpeBa U CUCTEMCKOT UMYHHUTETA je TUHAMUYAH U 3aBUCH
0]l paKTOpa CHOJbHE CPEIMHE, 0/1 KOjUX j€ HajBaXXMHU] HAUMH HUCXPaHe.

CactaB MUKpOOHOTE HU]jE UCTH KOJ MPIIIABUX U TOjJa3HUX 0c00a, KOl 0coda Koje uMajy
UbLl/peymatonau apTpUTHC/TICOpHja3y/eKIleM y OAHOCY Ha 3xapaBe ocobe. Kon 3apaBux
ocoba Mumkpobuora ce cactoju ox 4 rpyne Oaktepuje: Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria u Actinobacteria (58). [Iucouo3a noBoau 10 mopemehaja paBHOTEKE H3Mely
pEryIaTOpHHUX U MPOMH(IAMATOPHUX JTUMQOIIUTA, ITO BOAN HACTAHKY PA3IMIUTHX OOJIECTH
3a KOje ce JlaHac cMaTpa Ja HacTajy yJcel LpeBHE AUcOM03€e KO FeHETCKHU NMPEeINCIIOHUPAHUX
oco0a noj1 yruiajeM ¢akTopa croJbHe cpeauHe. 3a pa3on] YK HHje TOBOJBHO Ja TTOCTOJU CaMO
TeHeTCKa TMpeIuCo3ulja jep Cy CTyAMjeé ca MOHO3UTOTHMM OJM3aHLIMMa IOKa3aie
KOHKOpJaHiy y camo 16% ciyuajeBa. To je ykasuBayio aa (akTtopu cpeauHe YTUUYy Ha
I1cOMo3y Koja JIOBOJM 10 YMAJIHOT Ipolleca y 3uay LipeBa U JeCTpyKLHje LpeBHe Oapujepe,
IITO MTOTOM JIOBOJIM U 10 mopeMehaja cuctemckor uMmyHor oaroopa. Kon 6onecuukca ca UBL]
J07a3u 70 CMambeha KOMEHCATHMX OakTepuja kao mto cy Firmicutes u Bacteroidetes, a
nosehama Opoja Proteobacteria u Actinobacteria (59). Ycnen nopeheaja cacrasa [IM ona
BUIIIC HUje CTAaOWITHA U HE MOXeE JIa Ce a/IallTUpa Ha IPOMEHE M3 CIIOJbHE CPEeIUHE M HE MOXKE
na ce Opanu npotuB Jpyrux Oakrepuja. Kon 6onecnuka ca MBI nonasu no mopemehaja y
paBHoTexu KMK, koje Hucy camo u3Bop xpane 3a E'R Beh yruuy u Ha pa3Boj peryinaTopHUX
TJI. JIlunononucaxapu/ U3 3uja rpaM HEraTUBHUX OaKTepHja MOXKe M3a3BaTH UMYHHU OJIrOBOP
y nupeBy. Bacteroides fragilis moBogu 1m0 passoja Foxp3+ TJI koju cTBapajy
aHTUHH(pIaMaTOpHE HUTOKUHE. Enterobacterium ctumynuiie BJI na crBapajy cekperopuu IgA
(60). F'acTponHTECTHHATHY TPAKT MPE/ICTaBIba HAJKOMIUTUKOBAHHM]H UMYHH OpTaH y Tely, T/e
jeman pen enurenHux hemuja u hemmje ypolhenor ummyHuTeTra capal)yjy ca LpeBHOM
MHUKpOOHOTOM, Ha oOocTpaHy KopucT. LlpeBHa Gapujepa je celeKTHBHA, T03BOJbaBa IpoJia3
HYTPUTUBHUX MOJIEKYJIA a CIIpeyaBa MpoJia3 MUKpOOHHUX aHTHIeHa. Nemuje Koje cy A0 UMYHOT
cHCTEMa I[peBa Cy JeIMHCTBEHE MO CBOjOj GYHKIUjH U (PEHOTHUITY, HITP. aKkTUBAIHja 3penux TJI
HE 3aBUCH OJ1 KOCTUMYJIATOPHUX MOJIEKYJa, Tj. OHH Ha CBOjOj MoBpuIMHU HeMajy CD28, koju
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Besyje B7-1 u B7-2 um o06e30elyje npyru curHan 3a aktuBanujy. VIMyHH cucTeM IpeBa
(YHKIMOHMIIE TAaKO Jla y KOHTAaKTy ca aHTUTCHOM JIOBOJAM YIJIaBHOM [0 TOJIEpaHIIHje,
3axBasbyjyhu perymatopaum TJI. be3 koHTakTa ca MHUKpOOHMOTOM HEMa MPABUIHOT pa3Boja
UMYHOT crcTema 1peBa. 3a audepenumjaiujy Th17 TJI HeonxonaH je KOHTAKT ca OaKTepHjoM
Candidatus arthromitus. Pa3Boj 1ipesue (hiiope je HajUHTEH3UBHHjH Y PBUX HEKOJIHKO T'OJAMHA
KMBOTA, Ka/1a Takohe ca3peBa u uMyHU cucteM 1pesa (61,62). NKT henuje Ha cBOjoj MOBpIIUHM
nMmajy mapkep 3a NK hemunje u pectpukoBan T henujcku penentop.

[Toctoju Hekomko moATHIIOBA, a 32 YK cy HajBakuuje INKT henuje koje ce Hanmase y
Kp3HY cay3HuIle U Koje tyue IL-13. One ekcripumupajy invariant TCRo naHail KOju perno3Haje
munuane anturedHe y ckiony CD1d. AxrtuBanuja INKT henuja ce onBuja mpexo CD1d u
CD40/CD40L koctumynaTopaux mosekyna. I[Tocroju u apyru nyt aktusamnuje INKT mpeko
mutoknHa IL-/2/[FNo. koje crtBapajy nenaputuune hemuje nHakoH TLR crumynanwmje
naunononucaxapuaoM. [lokaszaHo je na ce y ciry3HHIM MHIIeBa Kojy cy "germ-free" Hakymbajy
INKT henuje, anu ako mole KojoHH3aIM]je ca MEKpOOpPraHU3MuMa j1oyias3u 10 Hectanka INKT
henuja U3 Cay3HUIIE IITO MOKa3yje Kako MHKpOOHOTa yThuue Ha ynauHu mpoiec (63,64, 65).
[MTojenune 6aktepuje u3 poaa Clostridium cy outhe 3a pazsoj CDA4CD25 perynatopaux TJI.

Jujera Takohe yruuHe Ha pa3BOj UMYHOT cucTeMa IipeBa. CacTojuu XpaHe U3 IOpOIHUIIe
Kymyca koju nenyjy kao AhR (aryl hydrocarbon receptor) aronucru OuTHH Cy 3a pa3Boj
UHTPACHHUTEHUX JUM(OLUTAa KOjU Cy Ha MpBOj JuHUjU omOpane. Kamga nema AhR nuranma
HEMa pa3BOja WMHTPACTHTEIHUX JUMQOIUTA U IMOCTOJH H3paK€HA CKIOHOCT Ka YIaTHOM
IpoLecy.

Henocrarak Tpunrodana, Buramuna /[ u A takohe 1oBoau 10 moBehaHe CKIIOHOCTH Ka
pa3Bojy kosutHca (66,67). [obet henuje cTBapajy MyKyc KOju ce y KOJIOHY CacTOju 01 2 cJioja,
ryutheM ci1ojy Koju je y TupeKTHOM KOHTakTy ca E'R, u crosbamimer ciioja Koju je Mame I'ycT.

Kon renercke nenennje Muc2, koju Koaupa MyLHH, 10Ja34 10 CIIOHTAHOT KOJIUTUCA. Y
pa3Bojy YK rtakohe mopmunoce ctpec enporazmarckor peruxkyinyma (CEP) u mopemehaj
ayrodarmuje.

Ko oba mporieca moa3u 10 HaroMujiaBama MPOTEWHA y NUTOIIa3Mu henuje mTo je
HapOUYUTO BAaXXHO KOJ CEeKpeTopHUX henmja, kao mro cy Ilanerose henmje (ITh), xoje ce
HOpPMAaJHO HE Haja3e y KOJIOHY, ainu Koja uHpuamanuje nonasu go I[Th merannasumje u
npucyctsa [I'h y xonony. Hekonuko CEP ynypxkenux resa cy nosezanu ca HactankoMm MBILI:
ORMDL3, XBP166 u AGR2 (68,69). Y onOpaHu city3HHUIIE BaXHY YJIOTY UMajy Makpodaru,
nennputuune henmuje (JJR) u cxopuje otkpusene ypohene numbpounne hemmje (YJIRH). V
HOPMaJHHMM YCIIOBUMA C€ y Kp3HY CIIy3HMIIE HajBUIIE Haja3ze Makpodaru ca eKCIpecujoM
peuentopa 3a xemoknH CX3CR1. Kox necnocratka CX3CR1 momasu no cmameHor Opoja
Makpodara y Kp3Hy CiIy3HuIe U oBehaHe TpaHcoKaluje 0akTepuja Mmpeko LpeBHe Oapujepe
M pa3Boja TeXer oONMKa KOJWUTHCA. Y HOPMAHUM YCIOBHMa Makpodard y LpeBy He
excnpumupajy CD14, 3anpxaBajy ¢arouutHy ¢yHkuujy u crapajy IL-10 koju noBoau 1o
mudepennyjanrje perynaropaux TJI, a Bpiie cynpecujy npouHpaaMaTOpHUX JA€HIPUTHIHUX
henuja u qudepenuumjarmje Thl7 mumdponuta. To 3HaUM 1a OHU crIpeyaBajy pa3Boj H3paKEHE
uHbIamaivje 1 HHPIyKC aHTUTeHa Kpo3 npeBHy 6apujepy (71). Kox ymamHor mpocena jgonasu
1o npucyctsa CD14 no3utuBHUX Makpodara Koju CTUMYIHITY HH(IaMaI|jy U CTBapajy A0CTa
npouHpaamaropaux mutokuHa IL-23, TNF-a , IL-17. CD14 + makpodaru cy Hajsehu n3Bop
TNF-o y YK. Aatu TNF-a antutena moBoje 1o moHoBoHOT mpucyrcTBa CD14 HeratuBHHX
makpodara, BepoBatHo myrem amonto3e CD14 mnosutuBuux wmakpodara (72). Ih cy
JIOMUHAHTHO aHTUTeH Tpe3eHTyjyhe henuje koje noBoxe 1o audepenunjauje HausHux TJI. 3a
pa3Boj xomeoctaze mpeBa HajBakHuje cy CD103 mno3utuBHe JIR koje moBome 1m0
mudepennmjanmje peryinaropuux TJI. 3a paznuky ox mux, IR koje ekcnpumupajy peuentop
3a E kagepun nmajy npouHdiiaMatopHe KapakTepucTuke, ekcnpumupajy TLR u ctBapajy IL-6
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u IL-23 nakon akruBarje (73,74). YJI'R cy mumbonnutu koju Hemajy Hu b uu T henujcku
peuenTop.

Oge henuje cy OTKpUBEHE Y IMOCIEAK0] KA U cMaTpa ce Jia urpajy pyHraMeHTanny
yJIOTY Y IIPEBHO]j OapHjepH, Tako IITO yTUYY Ha peMO/IeTIOBamk-e TKUBA U ynaiy. [loctoje 3 rpyme
VJIR. [IpBa rpyma ctBapa IFN y u ykipyayje u NK henuje. [Ipyra rpyma crBapa Th2 murokuse,
IL-5, IL-13, tpeha rpyna ctBapa IL-17, IL-22. Cse 3 rpyne cy cnuune oarosapajyhum T helper
mumdoruruma, pegom Thl, Th2 i Thl7. Jlpyra rpyma YJI'R crBapa IL-5 u IL-13 koju
npejcTaBibajy nurokuHe tunuyde 3a YK. Huje jacam ognoc YJIh tunm 2 u CD1d-
pecrpukoBanux INKT henuja. Tpeha rpyma VJIR, koje cy NCR mo3utuBHe, je BaxkHa 3a pa3Boj
[1IT u onOpaHy cay3HHIIE ¥ 30BY Ce TpaHUYHA MMaTpoJa, jep crBapajy IL-22 umuju ce perentop
Hanasu Ha E'h u Baxan je 3a nponudepanujy ER, a caMum THM U 32 pEeCTHTYIH]y IpEeBHE
Oapujepe. IL-22 nenyje 3amITUTHO Ha Pa3BOj CKCHEPUMEHTATHOT KoiuTHca. MelhyTtum mon
nejctoBm 1L-12,IL-23 u3 makpodara u [Ih, tpeha rpyna YJI'h nonpuma npoundaamatopHy
yaory u crBapajy IFN y koju noBonu no nadaamanuje (75,76).

Ocum mnopemehaja ypoheHor umynurtera, koi Ooinecuuka ca YK npomasu u 1o
nopemehaja credenor umynurera. JJonasu o mojase Thl7 numdonmra koju crBapajy IL-17,
KOjH je Y 0JipheHO0j KOHIIEHTpallj1 BaskaH 3a 0JI0paHy o]l 0aKTepHjCKe U ITbUBUYHE HH(EKIIH]E,
a y Behoj KOHIIEHTpAIUjH y CITY3HHUIIH I[peBa ce Hanmasu koj 6onecuuka ca MBL]. bpoj Th17 TJI
ce noBehaBa Ha pauyH cMamemwa peryinatopaux TJI, 1j. oBe 2 rpyne henuja cy y uHBep3HOM
oxHocy. Th17 numdorutu Hactajy mox aejcrBom IL-6, IL-23, a penunpoyHo je cMambeH 0poj
perynatopaux T mumdortura (77). F. prausnitzii je najBuiie 3acTyrmbeHa 6akTepuja y IpeBHO]
dnopu, ox 6-20% ox ykymHOr Opoja Oakrepuja, cTBapa OyTHpaT KOjH Jenyje Kao H3BOP
enepryje 3a uarectuHanue E'h, nosehasa nmpoaykiujy IL-10 xoju nenyje antunHdaamaTopHo,
JIOBOJU JI0 ca3peBama perynatopuux TJI, maxubupa NF-xB curnamaum nyt u IL-8. CBu i
edeKTH UMajy jeaH b — JI0BOJIE IO TOJIepaHIlfje Ha HUBOY UMYHOI cuctema 1pesa. Kon
6onecnuka ca YK mpucyran je mawu Opoj oBe OakTepuje,Koju ce OJp>KaBa Ha TOM HUBOY U
HAKOH MaTOXMCTOJIONIKE peMUCH]je O0JIeCTH.

[TocToje 2 moaTumna oBe OakTepuje, TUI | KOjU je BUIIE 3aCTYIIJbEH KOJI 3/[paBUX 0coda
OJ1 TMIIA 2, U THIT 2 KOjU Cce BHUIIIe Hamasu ko1 ocoba ca YK y omgnocy va tum 1 (78). Ox pona
Clostridia 3 Bpcre cy Baxxte 3a YK: C. difficile, Clostridium coccoides, and Clostridium leptum.

3a pasznuky ox C. difficile xoja cTBapa TOkCHH M TOBOIM 0 TICEYAOMEMOPaHO3HOT
KonuTuca 1 noropmasa YK, npyre 2 Gaktepuje cy neo HOpMaliHe IpeBHE (ope U Takohe
JIOPIIUHOCE pa3Bojy TOJIEpaHIlkje Ha HUBOY UMYHOT cuctema npesa (79). Pomosu Bacteroides
u Bifidobacterium, taxole criamajy y HopMasian cactaB npeBHe MEUKpoQIIope, Ae1yjy Ha UMYHH
CHCTEM TaKo ILTO I0OBOJE 10 pa3Boja perynatopuux TJI u cipeyaBajy pa3Boj yraiHOT Ipoleca.

E. coli cnama y xomMeHcaiiHe OakTepHje U MOBE3aHa je ca HACTAHKOM M MOTOPIIAHkEeM
VK. Bpoj oBe Oaktepuje je 3HauajHo noBehan ko 6osecHuka ca YK, anu yriiaBHOM y akTHBHO)]
da3u Oomectu. 3a Fusobacterium, Helicobacter pylori, Roseburia hominis, Listeria
monocytogenes, Eubacterium rectale jomr yBex HHje pasjamimeHa yIOTy y HAcTaHKy /
nporpecuju  YK. Ilokazano je nga Butamun J[ yrudye Ha cacraB IJpeBHE MHKpPOOHOTE,
(GYHKIIMOHATHOCT LPeBHE Oapujepe M Ha MMYHH CHUCTEM I[PEBa-OJroBOp HAa WHTECTUHAIHY
mukpoduopy (80,81).

1.3.5. ®kTopHu crio/bHe cpeiHe

[To3naro je ma je nmojaBa MBIl najuentha y pa3BujeHnM 3emibama, JIOK j€ y 3eMJbaMa y
pa3BOjy M Hepa3BUjEHHM 3€MJbaMa YYeCcTaJOCT HIKa, M TOpe] TNPHUCYCTBA TI'E€HETCKE
MIPEANCIIO3UITH]e, IITO CaMO MOKa3yje Ja TeHETCKa MPEAUCIIO3UINja HHje JOBOJhbHA 32 HACTaHAK
HWBLI. Jlena oco0a koje MUTpHpajy U3 3eMajba y pa3Bojy y pa3BHjeHe 3eMJbe denthe pa3Bujajy
WBIL] y ogHOCY Ha Jeiy Koja oCcTajy y 3eMJbaMa y pa3Bojy, HApOUUTO IMpBa TeHepalyja Aelle,
HITO OTET MOoKa3yje Ja cy (akTpu cpeArHE BeoMa BakHU y HacTaHky WUBLI.
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VY HekuM 3emibama, kao mto cy Munuja u Kuna, 6enexxu ce KoHCTaHaTH mopact Opoja
obosenux ox MBI, mrTo je moBe3aHo ca MHIyCTPHjaIM3aIlijOM 3€MJbE U IPOMEHOM Y HaBHKaMa
y ucxpanu (82). IToctoju Bulile TeOpHja Koje Cy MOKymae aa objacHe Kako (haKTOpH CpeauHe
yTU4y Ha IPEeBHY MHKPOOMOTY M MMYHHM CHCTEM LipeBa, a HajmpuxpaheHMja je XWUIlOTe3a O
xurrjeHu. [1lo OoBOj XHWIIOTE3W ce MopacT MMYHOJIOIIKHMX TopeMehaja Besyje 3a CMameHO
u3Jarame IPEBHIM aHTUTEHUMA Y PAaHOM JIETUELCTBY, 300T ToBehaHe XUrujeHe 1 moOoJbIIaHuX
CaHUTETCKUX YyclioBa. 300r TOora ce KacHHUje Y KUBOTY, MPUIMKOM YIO3HaBamba Ca HOBUM
AHTUTCHMMa pa3BUje HEaJCKBaTaH WMYHU OJrBOP KOjU JOBOAM JO pa3Boja OoiecTH.
HcnutuBanu cy cinenehu ¢pakropu y CKIOMY OBE XUIIOTE3E:

1) Helicobacter pylori — undkenunja oBoMm 6akTepHjoM ce JeliaBa paHo y JACTHECTBY, a METa
aHanmu3a 23 cTyadmje je mok3ana HeratuBHY kopenaiujy Helicobacter pylori undexmuje u
yuectanoctu MBI, mTo je objammeHo TuMe 1a aonasu 1o nojadane ekcrpecuje FOXP3 rena
u pa3Boja perynaropuux TJL.

2) Benmumna nopoauiie u Opoj aeue. Y BehuM mopoauiama, Tae uMma Buiie nene, Beha je
BepoBaTHOha 1a he gere nohu y KOHTaKT ca pa3IMYUTHM €HTEPUUYHHMM aHTUTeHHMa U jaa he
nohu 10 TPaBUITHOT pa3BOja UMYHOT CHCTEMa I[PEBa, IIITO CMamyje pU3HK 3a HacTaHak YK.
Taxohe je mok3aHo aa je nanujent ca MBI oarajan y mopoauiu ca BuIle ctapuje Jelle.

3) pa3BHjeHOCT IPYIITBA — MOJAIM HUCY KOH3UCTEHTHH, HEKE CTy/IUje Ccy mokaszaie aa cy MBI
yemhe y HaceJbeHWjUM JAPYIITBHMA, a J1a Pa3BUjEeHOCT JIPYIITBA HEMa IMpecylJaH yTHUIA] Ha
pazBoj WBILIl. Jlpyre ctymuje TO HUCY MOTBpIMJIEC, HEKE Cy 4YaK JOKa3ajie CYIpoTHO. Y
pa3BUjeHUjUM ApyIITBUMa Behe je u aeposzaraheme mTo moBehaBa pusuk 3a HacTaHak YK
(83,84).

Cneuucduunu dpaxropu pusnka 3a UBLI;

1) Ilymeme je jenan ox1 HajpaHuje ONKUCaHUX (HaKTOpa pU3UKa, HEABOCMUCIIEHO j€ TOKa3aHo Ja
nyliayy uMajy Mame 1maHce J1a pa3sujy YK, a Hemymauu u OuBIIM mymauyn uMmajy Behe maHce.
buran je u 60pj uurapera, 3aTo KO MaCUBHOT MyIIEHa HEMa TOT 3aIITUTHOT eeKTa Ha pa3Boj
VK. He 3Ha ce Tayan MexaHHu3aM KojuM nurapere mrute o YK, moryhe je npeko HUKOTUHCKHUX
alleTUJIXOJMHCKHUX perenTopa koju ce Hamase Ha Eh u na TJI, cmamewe TNF alpha u IL-8, a
nosehame |L-10. Moryhe je na Hukotun aupekto aenyje Ha TJI (85). [Ipema Hekum mogarma
myIIavyy uMajy 00JbH OJroBOp Ha oapeheny Teparujy Hero Hemymaqu.

[Tymaun umajy Onaku TOK OojlecTH Of Hemyllaya, Mamd Opoj XOCHHMTANM3aluja, Mambe
noTpede 3a YKJbyUYHMBAKHEM KOPTUKOCTEPOHWIA, Mamku pU3WK 3a pernarc Oonectu. [lokymiaj
Kopuirhema HUKOTHHA Y Teparujcke cBpxe 3a YK Huje ycneo, a 1 mapajokc je aa je y 3emjbama
ca Hajsehom wmHIuaeHnom YK Beha ydectasocT myimiema HEro y 3eMJbamMa ca MambOM
unimaeHnoM YK. Ocobe koje mpecTany jia Imyllie nMajy BeJTUKU pU3UK 3a pa3Boj YK, HapounTo
y IPBOj TOJMHU O IpecTaHKa mymiema (86).

2) AneHjekToMHja: TTOCTOJH jacHA HETaTWBHA Kopenanuja u3Mel)y arneHaeKTOMHje U pa3Boja
VK, HaopuuTO aKO je aneH1eKTOMHja u3BplieHa rmpe 10. roaquHe )KkuBoTa. ANEHAUKC CIYXKH Kao
pesepBoap 3a Oakrepuje, aneHaIUIUTUC je mocpernoBaH Thl mmynum henmjama, a y YK je
nocpenoBan Th2 umynum henujama (87,88).

3) OpasHu KOHTpalENTHBH: HEMa MHOTO IOJaTaKa, ald E€CTPOTeH Y CKIOMY OpaTHHX
KOHTpalentuBa Mosxe J1a noseha yaectanoct MBI, Bumie Kb, jep oH mojayaBa UMyHHU 0ATOBOD
(89).

4) lujera: HAuUMH MCXpaHae MMa BelMMkH yTuuaj Ha pa3Boj UBLI. To je HapounTo moka3aHo
BenukuM mopactoM uHNmaAeHne MBIl y Asuju HamymTameM cTapor HadyMHa HCXpaHEe M
yCBajameM T3B. 3alajmhauke JIujeTe (CMambeH YHOC BllakaHa, a MoBehaH yHOC rOTOBE XpaHe U
XpaHe ca jocta macTH). Bucok yHoc BiakaHa, ykJby4dyjyhu Bohe m moBphe mma 3amITUTHY
ynory 3a HactaHak YK, Mana monmamu HUCY KoH3uMcTeHTHH. [loBehan yHoOc apaxumoHCke
KHCEJIMHE U JIMHOJIENHCKE KucenuHe nopehapa pusnk ox pa3Boja YK, 1ok omera 3 Hezacuhene
KHCETTHUE Jenyjy MNpoTeKTHBHO Ha pa3Boj YK. Bucok yHoc wmactu, 3acuheHux u
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MOHOHe3acHheHHX, HHYCTPU]CKHU CIIPEMJbEHE XpaHe, MMa MO3UTUBHY KOpellallijy ca pa3BojeM
VK. Bucok yHOC YIJbeHHX XUApaTa U aHUMAIHUX NPOTEHHA HUje jJaCHO O3HAYEH Kao (akTop
pusuka 3a YK. Huje jou yBek notBpheHo aa iu onpeheHa xpana Mo>ke J0BECTH 10 MOrOpIIama
Oonectu, HaKOH Tiepuoaa pemucuje. ['ojazue ocode ca YK umajy Behu pusuk o xoiekromuje
HEro ocobe ca HopMaiHoM TeecHoM macom (90,91,92,93).

5) ArTuOHoTHIIM: TOBehaHO H3JIaramke aHTUOMOTHIIMA Y IETUELCTBY PEMETH Pa3BOj UMYHOT
CHUCTeMa LipeBa M pa3BOj TOJEpaHLMje MpeMa LPEeBHUM MUKpoopranusmuma. On rpyme
aHTHOMOTHKA Ba)KHUja j€ YKYITHA 1034 KOjy je mauujeHT npumuo. Kopunrheme anTHOMOTHKA Y
NpBOj roauWHu xuBoTa Koj OonecHuka ca UBIl je 58% y omnocy Ha 39% xon 3mpaBe
nomnynarnuje (94).

6) Jlojeme: pe3ynTaTu HUCY JeIMHCTBEHH, i JI0j€HhEe UMAK CMamyje pU3UK 3a HacTaHak YK
(95).

7) Hecrepounuu antu-ungpinamaropuu jgekou (HCAWNJI) — wuxoBo Kopuiiheme T0BOIH 10
omrtehema npeBHe Oapujepe, moehama MPOMYCT/FUBOCTU I[PEBHE Oapujepe W CaMUM THM
noBehane ckionoctu ka paszojy MBI, Bume Kb. Perymaphno ysumame Acnupuna 6 myta
noBehasa pusuk o Hactanka Kb anu ve YK. buthu cy no3a u Bpeme yzumama HCAWJI. Hema
jomr yBek mMHoro nonartaka o aejctsy HCAWJI na ocobe ca nmocraBibeHoMm aujaraozom MBI,
QM TIOCTOje CTyAMje Ha MajoM Opojy OOJeCHHKa Koje Cyrepuily aa IyKOM YIOTpeOoM
HCAWNJI xox 6onecuuka ca MBI monasu 10 moropiiama 6onectu (96,97).

8) [Mapasutu — nHdecTanyja mapasuTUMa IMa BaXXHY IPOTEKTUBHY yJory y HacTaHkKy YK, jep
napasuTH YMHE BakaH JE0 LpeBHE MUKOpOHMOTE M AoBoje A0 crBapama |L-10 xoju nemyje
anTurH(pIaMaTopHO, moseharajy 6poj perynatopaux TJI, n3a3uBajy Th2 umyHu oaroBop, mro
je cynporao Thl umynom oarosopy y VK (98,99).

9) Clostridium difficile nadeknuja je uemrha xox ocoba ca YK u nosehaBa MopOuauTeT u
MopTanuTeT Koa Tux OonecHuka. Oko 40% OosiecHMKA KOJU Cy XOCIUTAJIN30BaHU 300T
noropirama YK je umano ungexujy ca Clostridium difficile. Heke crynuje cy nmokasane na je
PHU3UK Of] KoJIeKTOMHje Ko OonecHuKa ca YK Behu ko moropinama 0onectu U HHPEKIUje ca
Clostridium difficile (100).

10) Crpec, nenpecuja, nopemehaj craBama: NoJall HUICY KOH3UCTEHTHH, alld Ce cMaTpa Jia U
aKyTHHM U XpOHUYHHM CTpEC Urpajy BaxkHy ynory y Hactanky MBI, Jlenpecuja takohe mosehasa
pusuk on Hactanka MBI, Ctpec urpa Baxxny ynory y noropuawmny YK u Moxe 10BeCTH 10
penarica 6osectH u mocie ayror nepuona pemucuje (101,102).

11) Buramun J1: nopen cBor AejcTBa Ha MeTabonn3aM Kanuujyma, pocdopa Butamus /| nemnyje
Y Ha UIMYHHTET, HApOUYUTO Ha ypoleHu umyHutet, nosehasajyhu 0poj NK henuja. Butamun /|
ocTBapyje cBoj edekar Be3uBameM 3a ButamuH J[ penentop (BIP) u wucnoseaBa
aHTuUH(pIaAMaTOpHO 1ejcTBO. ,,Knockout mumieBn 3a B/IP cTBapajy Buie nH(pIaMaTOpHUX
UTOKMHA U UMa]y Behy CKIIOHOCT Ja pa3BHjy koauTuc. Mcnutupame nonmuMoppusMa resa 3a
penenitop 3a ButamuH J je nano onpedne pesynrate 3a Hacranak MBI, Hanoknaga Buramuna
JI moBoam 10 cMmamema Opoja pemarnca YK (103,104,105). dakropu cpenudHe BakKHU 3a
HactaHak YK mpukazanu cy Ha ciui 4.
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Cimka 4. @akTopu CpeMHE BAKHU 32 HACTaHAK Y JIIIEPO3HOT KOJIUTHUCA
INCREASES RISK DECREASES RISK

Dietary arachidonic acid Dietary n-3 fatty acids
Dietary linoleic acid

NSAID use
Ulcerative Cigarette
iti smokin
Psychosocial stress colitis 9
Depression
Postmenopausal hormone use Appendectomy (+/-)

1.3.6. Hutoxkunu y YK

[IUTOKHMHU CY CEKPETOPHH MPOTEHHH Mayie MoJjeKyicke mace (Hajuemrhe qo 80 kDa)
KOjU UMajy BaXXHy yJory y henujckom pacty, nudepeHiujanuju U akTuBalujy, peryiuimyhu u
onpehyjyhu npupony umynor oxroopa. Ctapajy ux MHOre henuje, jernaH ITUTOKHH MOTY
CTBapaTH BUIIE pa3IMUUTHX henuja M MOXe HUMaTH BUIE pa3IMUUTUX (QyHKIHMja
(myIejoTponu3aM), BHIIE PA3IMYUTHX IUTOKHMHA MOXE WMATH WCTY WIM CIMYHY (QYHKIH]Y,
MOTY JeJIOBaTH CHUHEPrUCTUYKH WJIM AHTAarOHMCTHYKHU, je€JaH LUTOKMH MOXXE H3a3BaTH
CEKpelHjy Ipyror NUTOKHHA MM MOXE JIEJOBAaTH HA €KCIIPECH]y IMUTOKMHCKHX PElenTopa.
Jlenyjy mpeKko CBOjHX pelenTtopa Ha IubHUM henujama (ayTOKpPUHO, MAapakpHHO WIH MyTeM
KpPBH) AaKTHUBAIMjOM CHTHAJIHUX IyT€Ba, W 3a PA3JIUKy OJ XOPMOHA, JIyde Cy y Majoj
KOHIICHTPALIUjH.

Beoma cy BaxxHuM 3a (yHKUM]y HMYyHOI cucTeMa, HH(pIamaiujy, penapauujy,
xemarormnoesy, nponudepannjy. CTpyKTYpOHO c€ MOTY MOAETUTH Yy 4 TpyIe: XeMaTOIOeTHHH,
unrepdeponn, xemoknnu, TNF rpyma (106). ¥ VK uurokune crtBapajy HajBuine henuje
UMYHOT cucTeMa IipeBa. VMajy KJbydHy yJOry y KOOpAMHAIMJU UMYHCKUX U HEUMYHCKUX
henuja y npeBy u Moau(UKyjy aKyTHH WM XPOHUYHHM YHaAIM TpOILEC, JOKAIHO (Y Kp3HY
CJIy3HHIIE) U CUCTEMCKH.

VYV VK nona3u 1o ryduTtka TojepaHlije Ha HUHTPATYMUHAIHE aHTUTEHE U KOMEHCAJIHY

¢1opy 1 pazBoja UMYHOJIOIIKOT OJIFOBOPA KOJU MM KJbYUHY YJIOTY y IOKpeTamy, 0jayaBamy
U onpxkaBamwy Oosectu. Llutokunu umajy BaxuHy ynory y MBIl — ctBapame ynamHux
menujatopa, NO (a30oT MOHOKCHI), JEyKOTpUEHa, (akTopa aKTUBaLHKje TpPOMOOLUTa,
aktuBupajy NF-xB myr, maxubupajy amonrtody. Hekm ox mux nemyjy mpexo JAK-STAT
curHayHor myta. Panumje ce cmarpano ga YK cnama y Th2 mocpenosany Gonecrt, 1j. aAa y
CITy3HHUIIM 1[peBa U y KpBH JAOMHUPa]y Th2 murokuan — IL-4,5,13. Mehytum y mocientsoj
JIeKa/id, HaKOH MHTEH3MBHUX HCIHUTHBAaWa, JIOLIUIO ce JI0 cazHawma Ja YK kapakrepwuiie
atunuaau Th2 u Th9 umynu oarosop (aema IL-4, a uma I1L-13 u IFN-y) , a na omHOC u3mehy
e(eKTOPHHUX U PErylaTopHUX henmuja yTuue Ha NUTOKWUHCKU mpodui. Taj oIHOC 3aBHCH O
aktuBauuje ER, ctemena pa3Boja ypoleHOor MMyHOr cucrema, (aze ymajae — aKyTHa WU
xopHu4Ha, Tepanuje (107).
1. TNF-a je Tunnunu npowHdpIaMaTOPHU MUTOKWH Kora cTBapajy makpodaru u AIlTh, koju
noBou 10 ctBapama IL-15, IL-6 u excnipecuje aaxe3uBHUX MOJIEKYJa, HHXUOUIIH]e aronTo3e,
aktuBupa Heyrpoduie, makpodare. Cepymcku HHUBO TNF-a xopemmpa ca CRP, SE,
akTuBHouthy 6oiectu.
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2. IL-1p cTtBapajy MoHOHYKJIeapHU (GaromuTH, €HIoTeNHe henuje W MHore apyre henuje,
axtuBupa TJI Tako mro moBehasa excnpecujy IL-2R, cTumynuiie cTBapame peakTaHaTa akyTHE
daze ynane y jerpu. [lopen Tora uma MHore ciuune gynkiuje kao TNF-o u moBumien je y
cepymy 6osecarka ca YK.

3. IL-6 je mpouHIaMaTOpHU IUTOKKH, CTBAapa C€ Y aKTUBHO] (ha3u O0JIECTH, CTBapajy ra MHOTE
henuje, HajBuIIe Makpodaru y Kp3Hy ciy3Huile. HajBaxxHUjU je TUTOKUH KOjU JOBOAU IO
CTBapama NpoTenHa akyTHe ¢ase ynaie, ykibyayjyhu u CRP. [ToBumiene BpeTHOCTH y cepyMy
U TKMBY KoJIOHa cy HaleHe ko O6onecuuka ca YK (108).

4. IL-8 cnaga y rpyma xemoaTpakTaHaTa, CTBapajy ra MHOTe helvje U 3a pa3iuKy OJ IPyTrux
[IUTOKWHA KOJ! JIeNlyjy Ha Bulle henuja, oH aenyje Ha HeyTpo(hUIHE TPaHYIIOUTE U IPUBIAYN
¥X Ha MecTo nH(IIamanuje. Y o/UIMYHO] j€ TO3UTHBHO] KOpeJalijy ca akTUBHOIIINY 00JIeCTH.
5. IL-10 je anTMMH(DIAMaTOpHW HHUTOKWH Kora ctBapajy T u B mumdonutn m mgoBoau 10
cmamema npoayknuje IL-/4, IL-6 u TNF-o. HberoBa koHIleHTpalMja je TOBHILIEHA KO
OosecHuka ca YK, y KpBH U JIOKaJTHO Y A€0€JIOM IIPEBY.

6. IL-4 u TGF-f cnagajy y antunnpnamaropae nutokune. Huso IL-4 je camxen y YK mto
yKa3zyje Ha ryOuTak paBHOTEKE H3Melhy mpo W aHTH WHEOIAMTOPHHX HUTOKWHA y KOPHUCT
uHdamaTopaux uTokuHa. TGF-4 je uaxuburop Thl u Th2 qudepenimjanuje u ak THBHOCTH
NK henmja, nenyje Ha muore hemuje, cumynuime ¢GuOpo3y mnpeko moehaHor crBapama
eKCTpalelTyJapHOr MaTpHuKca. BakaH je je 3a qudepennmjanujy Thl7 and IL-9—mpoaykyjyhux
Th2 mumdornura (Th9 nuMonwTH) 1 Ha Taj HAYWH UMa TPOUH(IAMATOPHO AejcTBO. Mako oH Ha
CHUCTEMCKOM HUBOY [iellyje aHTHHH(IAMaTOpHO, Ha JIOKJAHOM HHBOY OH Jelyje
poMH(IaMaTOPHO, BeOMa je BakaH 3a TKUBHY pernapalyjy U cMarpa ce Ja UMa OMTHY YJIOTY
y 3apacramy ciy3nuie y YK. Huso TGF-£ y YK je moBuiien, ctBapajy ra MOHOHYKJI€apHE
henuje. Y HEeKuM paoBUMA je TTOKA3aHO Ja j€ HeroB HUBO Y TKUBY KOJOHA CHUXEH, Koj YK
(109).

7. Hentpamny ynory y YK nma IL-13, kora cTBapajy MoHOHYKJIeapHe henrje y Kp3HY CITy3HUIIE
Y KOjH je 3Ha4YajHO MOBMIIICH KO THX OonecHuKa. [TokasaHo je aa cy rimaBuu u3sop IL-13, INKT
henmuje koje ekcripumupajy CD161 Ha cB0jOj MOBPIIMHY, HAKOH aHTUTEH MPE3EHTANHNje O
crpane CD1d mosutuHux henuja. TTopex INKT hemmja IL-13 crBapajy u YJI'h Tum 2.
Penienrropu 3a IL-13 ce nanaze Ha E'h konona. NKT CD161+ henuje nenyjy IMTOTOKCHYHO Ha
Eh mro je mocpenoano mpeko IL-13, omrehyjy upeBny Oapujepy, a IL-13 moBoau u mo
anonto3e E'h konmona u omrehema uBpctux Beza usmelyy E'R, ycniopasa penapaiiujy ciy3Hule,
noBehasa rutorokcnyHocT NK hemuja. Ha mopmman NKT henuja ce nanasu peuenrtop 3a IL-
23 ¥ MOBUIIICHE BPETHOCTH OBOT MHTEPJICYKWHA CMamyjy KoHmeHTpanujy |1L-13, mana Huje
CacBMM JacHO KOJUM IiyTeM M Koju ymory uma IL-23 y VK, ocum na je BakaH 3a
nudepennujanujy Thl7 mumdorura.

8. Hemasno je orkpuer TL1A (TNF-like cytokine 1A) xoju Be3yjyhu ce 3a DR3 perentop
(TNF-a penienirop Ha TJI) (TLLA/DR3 nyT) 06e306ehyje KocTUMyIaTOPHU CUTHAJ 33 aKTHBALIH]Y
TJI, wro Boau nponudepaunju TJI u nndramannju, a Takohe nzasusa anonto3y Eh, npeko
FAS/FASL nyra. Anorioto3y 6okupa DCR3 (decoy receptor 3), conyouinna popma DR3 unja
je ekcripecHja moBHIleHa y akTUBHO] ¢a3u YK u xoju moctoju camo y coiyOusiHoj (hopMHu.
DcR3 ce moxe Hahu y KpBU U MIpeicTaBIba MapKep aKTUBHOCTU OOJIECTH, jep Ce HE AETEKTYje
y ¢asu pemucuje YK. Ilokazana je moBehana excmnpecwja DR3 y kp3Hy ciy3nuie Ha
mumporurrma 1 NKT henujama. TL1A/DR3 nyT Takohe noBoau jio nosehane npoaykuuje IL-
13 u3 NKT hemuja. TNF-a u IL-1a noBoae no mosehanor ctBapama TL1A, a takohe AITh
ctBapajy TL1A HakoH cTuMymnaIiuje oJ1 cTpaHe MUKpoOHoTe, To je 3aBucHO o TLR. Jlokazanu
cy u noaumopdusmu rera 3a TL1A (tnfsfl5) u DcR3 (tnfrsf6b) koju cy yapyxkenu ca
nosehanom uniuaeHoM YK (110).

9. IL-33 ce Besyje 3a cBoj peunentop ST2, koju ce Hanma3zu Ha noBpmuHU Eh, dpubpobnacra,
enporenaumM hemmjama, TJI, BJI. IL-33/ ST2 noBoau a0 moehanor crtBapama Th2 1utokuHa,
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IL-5 u IL-13. IL-33 crBapajy CD11+ monHoumtH, MHOGUOPOOIACTH W aJUIOLUWTH, HAKOH
ctumynanuje ca TNF-a. IL-33 nmenyje mpomndiaamaTopHo u koopaunupa usmehy ER u
mumponura. Bpennoctu IL-33 cy moBumene y YK, y kpBu W TKuBY, 3ajenHo ca ST2.
Conyounna ¢opma ST2 je ommnuan Mmapkep aktuBHOCcTH YK.

10. IL-36 je moBumieH y myko3u 6osiecHuka ca YK, crBapajy ra TJI u MmoHOUMTH, MOjayaBa
uHpIaManujy, anm 1 Takohe yop3aBa penapaijy MyKose.

11. IL-17 je moBwuIIeH y cepyMy OOJIECHUKA U TKUBY Jie0eror 1ipeBa kKo OosiecHrka ca YK, anm
3Ha4yajHo Mame Hero y Kb. Cteapajy ra Thl7 CD4 nosutuBau T numdonuTy, ynja yjiora y
narorenesu YK Huje 10 kpaja jacua. Th17 mumdorutu cy BaxkHH 3a mpoliec uHpIamanuje u
3alITUTHHU OJIFOBOP Ha eKCTpahienjcke maToreHe U OHU He cTBapajy kiacudue Th1l/2 uutokune.
3a muxoB HactaHak cy outHu TGF-£ u IL-6, a 063upom na je u 3a perynatopue TJI 6urtan
TGF-f, nocroju “junr janr” edexar m3mely oe nBe rpyme TJI, mro 3aBucu on ¢uHe
paBHoTexe usmehy TGF-£ u IL-6. IL-17 noBoau 1o cTBapama nmpouHQIaMaTOPHUX ITUTOKHWHA
kao mto cy TNF-a, IL-/4 u IL-6, xeMokuHa 1 MaTpuKCc MeTaonpoTenHasa. IL-17 octBapyje
cBOj eexaT mpeko cBojux perentopa U aktuBupameM NF-xB curnamHor myta (111,112). V
tabenu 1 cy mpuka3aHu HajBaXHUjU IUTOKHMHH y YK.

Tabena 1. ' naBuu nutokunu y Yaueposnom Komurucy

Excnpecujay henujckn nzsop 3Hauaj y natoreHesu
Huroxuun VK VK
TNF-a ) Maxpodaru [Tpo-undamropHo,
ypol)eHU UMYHHUTET
) ) [po-undnamrtopHo,
IL-6 Maxpodaru . ypohenu umynuret, Th17
Hennputnune henuje nyT
IL-15 ) Maxpodari [Tpo-ungaamropHo,
ypol)eHU UMYHHUTET
IL-5 ) CD4+ Jinvdportn Th2, npo-undaamropho,
CTCUYCHH UMYHUTET
IL-13 ) Th2, npo-undaamropho,
NKT (CD161+) JUCPYTIIIH]a CIUTEITHE
Oapujepe
IL-17 1 CD4+ JTumdormn Th17 myT, mipo-
UH(IAMTOPHO
IL-18 ) Amntures npesentejyhe | Ilpo- u anTu-
henuje uH(IaMaTOPHO
IL-8 ) Enurene hemmje XeMmoTakca HeyTpoduiIa
) Enurenne henwuje, Nunyxiuja Th2
IL-33 MOHOIIWTH, ITUTOKWHA
Mmuo¢pubpobnacty,
AJIATIOTIATH
) Awntures npesenrejyhe | Koctumynanuja
TL1A .
henwje, mumdonnrtw, nuMdonura, mpo-
ia3ma henmje WH()IAMTOPHO
TNF-a, tumor necrosis factor alfa; IL, interleukin; TL1a, TNF-like cytokine 1A; NKT —
natural killer T cells; YK, ynnepo3nu koiutuc.
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1.3.7. P-selectin

Murpanuja Wid pPEeKPYyTMEHT JIEYKOIUTa, y TKUBO IPEBa, JOMHHAHTHO Y KpP3HO
CITy3HHIIE, j€ IGHTPAITHU M HajBaXKHU]H Jorahaj y pa3Bojy ynaiHor mpoieca y ckiony YK. [a
6u undnamaropue henuje morse aa npel)y U3 KpBU y MyKO3y IIpEBa, HEOMTXOAHU CY aIXE3UBHU
MOJIEKYJIM KOju omoryhaBajy KOHTakT u3Mel)y JIeyKonHuTa W TpOMOOIMTa ca €HIOTEIHUM
henujama. Murpanmja 3ana/beHCKUX henmja je BHUIIECTENIEHH TMpolec Koju o0yxBara
KOTpJbarbe, aIXxe3ujy M TPAaHCEHIOTEIHY MUrpanujy (emurpanuja) jgeykormra (113,114). V
a/IXE3UBHE MOJICKYJIE CIa/Iajy CEJIEKTUHU W HUXOBU PELENTOPU/JIUTaHAWd, WHTETPHUHU H
cynephamunnja umyHoriaooyauna. [Tocroje 3 pasznuuunra cenekruna: L-selectin koju ce Hanmasu
Ha JieykoruTuMa, P-selectin u E-selectin koju ce Hanasu Ha enpotenHum henujama. P-selectin
Ce Haja3d caMO Ha TOBPIIMHM AaKTUBUPAHUX CHIOTEIHHMX henHja W TpomMOOIHTHUMA.
Yceknamuired je y anda rpanymama tpombormra u Weibel-Palade-ovim Tenammuma y
erporenaum henrjama. Hakon aktuBanuje TpomoOoImTa jgoasu o ekcipecuje P-selectin-a u
CTBapma arperara ca JEYKOIMTHMA, a HAaKOH aKTWBAaIMje €HAOTETHHX henuja mojasu 10
ekcripecuje P-selectin-a, 3a mame ox | MuUHYTa, W BE3MBHA 3a aKTHBHUPAHE I'PAHYJIOLHUTE,
monorute, TuMmponure u NK henmuje, Hakon uera 3amoumme murpanuja. o excrpecuje P-
selectin-a mosoxe xucramuu, Tpombun, ADP (adenosine-diphosphate), TNF-a, crnobomnu
pamukanu, aapenanus (115,116).

HakoHn Tora noias3u wiu 70 perukinpama P-selectin-a yayrap hienuje wiu 10 BeroBor
ociobahama ca mospimmHe henuje y miasmy — conyomina gopma (SP-selectin). ¥V mocneame
BpEME PETUCTPOBaHE Cy coyOmiIHe (opMe W Apyrux aaxe3uBHHX MOJIEKYNa, KOje MOry Ja
ciyxe u kao mapkep aktuBHoctd MBI, I'maBuu u3Bop SP-selectin-a cy tpombonutH, Mame
erporende henuje. Y HOPMAIHOM IPEBY MOCTOjH caMo CIopaanyHa ekcrpecuja P-selectin-a
Ha TIOBPIIMHU €HJIO0TETHUX henrja U TO YIIaBHOM Y NMOCTKAaMWIAPHUM BEHyJIaMa ca BUCOKHM
ennorenoM. Takole je mokazaHo na kox ocoba ca YK, y geny upeBa koje HHUje 3axBaheHO
6onenthy u Koje ce Hata3| y3 000JIeNH JIeo peBa HeMa mojayane ekcrpecuje P-selectin-a. lTo
je uspaxeHnuja nudaamanuja 1o je u ekcrpecuja P-selectin-a Beha, mto nmokasyje za je merosa
eKCIpecrja BakHa 3a pekpyTrmeHT jeykonuta (117). Baxnoct ekcnpecuje P-selectin-a y
MUTpalKjy JEYKOLUTA OIJIe/la Ce Y TOME LITO HBeroBy ekciipecujy npatu ekcrpecuja |ICAM-1
(intercellular adhesion molecule-1) xoju je Baxkan 3a apyre 2 (ase Murparuje, aiu mberosa
eKCIIpecHja HHje Tako JpaMaThdHa kao ekcrpecuja P-selectin-a. Takohe je motBphena u
nosehana konneHTpamnuja conyommne popme |ICAM-1, mToO HHAUPEKTHO TOBOPH Y IPUJIOT J1a
je sP-selectin Baxxan mapkep aktuBHOCTH YK. CenekTuHH ce Be3yjy 3a HBHXOBE JHIaHAe Ha
nospunan  henmja: GlyCAM-1, CD34, podocalyxin-like protein 1 (PCLP1), P-selectin
glycoprotein ligand-1 (PSGL-1), CD24, u E-selectin ligand-1 (ESL-1). CenekTiHu Cy BaXHH
3a mpBy (a3y mwurpanuje — KoTpsbame. HakoH Tora HMHTErpuHM W cynepdamuinja
MMYHOTJIO0YJIMHA CY HEOMXOHH 3a aJXe3ujy U TPAHCMEMOPAHCKY MHTpAIU]y JIeyKouTa. ¥
Tabenu 2 cy npuKa3zaHu HajBaXHUJU aIXE3UBHH MOJICKYJU 1 HUX0BU Juranau (118,119).
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Tabesna 2. Anxe3uBHU MOJIEKYJIM U BbUXOBH JIMTaHau. ICAM, intercellular adhesion molecule; VCAM,
vascular cell adhesion molecule; MAdCAM, mucosal addressin cell adhesion molecule; ESL-1, E-selectin ligand-
1; PSGL-1, P-selectin glycoprotein ligand-1; PECAM, platelet-endothelial cell adhesion molecule; PCLP1,
podocalyxin-like protein 1

Adhesion Molecule Location Expression Ligand Function
Constitutive Inducible

Selectin family

L-selectin All leukocytes Yes  No (shed on activation) P-selectin, E-selectin, Rolling
GlyCAM, CD34,
MadCAM-1, PSGL-1,
PCLP1
P-selectin Endothelial cells Platelets Yes Yes L-selectin, PSGL-1, CD24 Rolling
E-selectin Endothelial cells No Yes PSGL-1, ESL-1, L-selectin Rolling
Integrin family
CD11a/CD18 All leukocytes Yes No ICAM-1, ICAM-2 Adhesion, emigration
(LFA—], (l[,Bz)
CD11b/CD18  Granulocytes, monocytes Yes Yes ICAM-1 Adhesion, emigration
(Mac-1, omp2)
CD11¢/CD18  Granulocytes, monocytes Yes Yes Fibrinogen , C3b Activation,
o Adhesion?
ouPi (VLA-4)  Lymphocytes, monocytes, Yes Yes VCAM-1, fibronectin Adhesion
activated granulocytes
oufy Lymphocytes Yes No MadCAM-1, VCAM-1, Rolling, adhesion
fibronectin

Immunoglobulin superfamily

ICAM-1 (CD54) Endothelium, monocytes Yes Yes CD11a/CD18, CD11b/CD18 Adhesion, emigration

ICAM-2 (CD102) Endothelium Yes No CD11a/CD18 Adhesion, emigration

VCAM-1 (CD106) Endothelium Yes Yes 0Py, o Adhesion, emigration

MAdCAM-1 Endothelium (gut) Yes Yes ouf;, L-selectin Adhesion, emigration

PECAM-1 (CD31) Endothelium, leukocytes, Yes No PECAM-1, aVB3? Adhesion, emigration
Platelets

VAP-1 Endothelium Yes Yes ? Adhesion

IToka3zano je Ha anuMamHOM Mojeny 3a YK u ko Jbynu, na je ekcripecuja P-selectin-a
noBehaHa ¥ Ha TPOMOOIMTMMA M Ha EHJOTEJHUM henujama MOCTKANMIAPHUX BEHyJa ca
BHCOKHMM €HJIOTEJIOM H J1a je moBehana koHmenTpamnuja SP-selectin-a y xpeu, ko jbyau. Takohe
cy Haljene mosuiene BpeaHoct SPSGL-1 y kpBu koj 6ostecHuKa ca aktuBHEM YK (120).

brokamom E-selectin-a y tepamujcke cBpxe, Ha aHuMaiHOM Mojeny 3a YK, Hucy
JOOWjeH! MO3UTHBHH PE3NyTaTd. 3a pasiiuKy oj Tora, Omokupamem P-selectin-a xox DSS
colitisa xox MmuireBa JOOHjeHH Cy MO3UTHBHU PE3NIYTaTH y CMHCIY CMamberha MHTPaIdje
JICYKOILIUTA, CMabekha KIMHUYKOT U NTAO0XHMCTOJIOUIKOT cKopa Koj mwuiieBa. P-selectin nma
MO’KJa ¥ HajBaXHU]Y YJIOTY Y MUTpalljH 3ana’beHCKuX henuja y uH@iaMupaHny CIy3HUIly Ha
novyetky wuHpunamanuje, jep kox knockout (KO) mummeBa 3a P-selectin ca HopmamHOM
dynkimjom L-selectin-a nmpaktuuHo HeMa Murpanuje 3anabeHckux henuja. Mehyrum kox KO
P-selectin mmu PSGL-1 mumeBa xoju cy tperupanu cy ca TNF-a unak nomasu no Murpanuje
3amajbeHCKHMX henja ImTo je BepoBaTHO mocpemoBaHo ca L-selectin-om (121). P-selectin je
Takole je BakaH M 3a OAp)KaBame M IUpeme HH(pIamanuje y upeBy. IIpumehen je jenan
napasiokc Be3aHo 3a P-selectin: makon crumymnamuje Tpombonura ca IL-8 koju je menujarop
uH(pIamanuje (HajBaKUHUJU XEeMOATPAKTAHT 32 HEYTPOPUIIe) 10J1a3H 10 CMamhEeHE eKCIpecHje
P-selectin-a na noBpmman TpomOoIHTa. IL-8 ce mojayano cTBapa y nnduamanuju u noehasa
ce Opoj penenropa 3a IL-8 ma moBpmmaM TpombommTta. SP-selectin xoju ce ocrmobaha u3
TpOMOOIIMTa MOXKE TOBECTH U 10 yaajbeHuX MaHudecranuja y ckiony UBL]. Kox 6onecuuka
ca YK y pemucuju mocroju mosehana Oasamna ekcrnpecuja P-selectin-a na moBpmuHu
TPOMOOIIMTA Y OAHOCY Ha 37jpaBe 0co0e, HAPOUUTO KO MyIIKapala, ITo HUje npuMeheHo Kox
JPYTUX 3aMajbeHCKUuX 00J1eCTH Kao mto je Peymarouanu aprputuc. SP-selectin moske ciykuTu
Kao MHAWKATOp akTuBaiuje TpombouuTa. Ilokazano je na npeueme 6onecHuka ca YK momohy
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aekoBa kao mro je Infliximab wam momohy Mmesenxumanuux crem henmja Koje uMajy
anTuuH(IaMaTOpHU edexaT JOBOJM J0 3HA4YajHOI cMamema SP-selectin-a y xpeu. [lanac ce
cmartpa 1a je SP-selectin oaynuan Mapkep nHdpIamaIyje u 1a MOXe CIIY)KUTH Kao mapamerap
3a IIPOLICHY aKTUBHOCTH OnoJonike Tepanuje y jgeuewy YK (122).

1.3.8. sCD40L

CDA40 ligand (CD40L) je memMOpaHCKH IpOTEeHH Koju mpumaia cynephamuanju TNF u
KOjH Ce yrJaBHOM Haja3u Ha noBpiuHu aktuBupanux TJI, a CD40 je penienitop Koju mpumaga
cyneppamunuju TNF penentopa u koju ce Hamasu Ha b numdornuTuma, Makpodaruma u
neanputuyHuM  hemujama. CD40L  je wnpymuOuman, ok je CD40 KOHCTHTYTHBHO
eKCIpUMHpaH Ha henujama, NMPUIMKOM aKTUBalMje henuja Jo0jla3W 70 HEroBe I0javyaHe
excnpecuje. CD40L Huje mpaBu KkocTuMynatopHu Mosiekyn 3a TJI, amm je BakaH 3a
muneHnupame J'h — Hakon aktuBanuje nomohuux TJI onu ekcnipumupajy CD40L Ha cBojoj
noBpmmHU Koju ce Bexke 3a CD40 na moBpmmHM neHApUTHYHHX henuja W moMake J1a UM
1ojayuajy eKCIpecHjy KOCTUMYJIATOPHUX MOJeKyla kao mTo je B7 u crBapame IL12 koju
noBogu a0 T hemmjcke maudepenuumjanmje, Ha Taj HAYMH JACHAPUTHYHE henmuje mocrtajy
NOTEHTHHje y aHTHreH mnpeseHTauuju. [lo mctom npuniumy nomohnmukm TJI akTuBHpa
Makpodar — nmpBo Makpodar eryje kao aHTHreH npesentyjyha henuja, morom akrusupanu TJI
ctBapa IFN-y u excripumupa CD40L koju ce Bexe 3a CD40 Ha noBuinHu Makpodara u 3aje1HO
JIOBOJIE JI0 TOjayaHe aKTHBAIMje Makpodara, KOju MoToM yOHjajy (aromuToBaHE MHKPOOE
(123). IMo ucrom npunnuny nomohuwuku TJI u BJI nenyjy jenan ua apyror. IFN-y, koju ce
ocinobaha u3 TJI npexacraspa npBu Kopak y mokperarey CD40/CD40L myra, m0BOAM 10
nojauane ekcrnpecuje CD40 Ha MOBpIIMHU €HIOTETHUX U ME3eHXMMAaTHUX henuja, 3a 1mrTa je
noTpeOHO HEKOJIWKO JaHa. 3a To BpeMe Te henmje komyHunupajy ca TJI mro moBoau 1o
nojavyama MHQIamManuje.

[ToTom nonasu no uHTEpaKiyje n3mely TpomoOoIIMTa M €HA0TENHUX henuja, 1071a3u 10
nojayane excrnpecuje CD40L Ha moBpmuHU TpOMOOIMTA, 3aTUM HETOBOT LieNamha U CTBapamba
merose coyonae Bapujante, SCD40L. Ennorenne henuje excnpumMupajy BHIe aIxe3UBHUX
MoJieKyJa U XxeMoKkuHa, npusnaue Bume CD40L+ TJI koju akTuBHpajy eHnoTenHe hemuje u
TaKO Ce CTBapa 3ayapaHu Kpyr Koju mojayaBa uHduamaiujy. CD40/CD40L nyt mopen Tora
IITO MMa BEJIMKH 3Haya] y aKTHUBAlMJU UMYHCKUX henuja, UMa BaXKHY YJIOTY U y aKTHUBalMjU
HEMMYHCKHX henuja ¥ maToreHe3u MHOTHMX XPOHUYHUX M ayTOMMYHHX 00JiecTH, a Takohe je
HOKa3aHo Jia uMa 3Hauaj y Hacranky YK. CD40/CD40L nyT HajBepoBaTHHUje MPEICTABIba MOCT
u3mel)y nadramanuje u koarynamuje, Tj. uamel)y umyHckux u HeumyHckux henujay VK (124).
O063upoM 1a ce Ha moBpiMHA TpoMmOonuTa Hana3u u CD40, merosum BesuBamem 3a SCD40L
JI0J1a34 JI0 aKTHUBaLKje TPOMOOIMTA KOJU TOTOM Jy4e MHOTe€ OMOJIOIIKY aKTUBHE CYIICTaHIIE.
CD40L ce Hana3u 1 Ha OBPIIMHYU akTUBHUpaHux TpoMoOonuTta. SCD40L ce Besyje 3a CD40 na
¢ubpobnactTuma, enporenHuMm henujama, ER, TpomOouuTtHMa W [OBOAU JIO HHHXOBE
aKTHBAIIMje M CTBapama XeMOKHHA, aIXe3WBHUX MoJiekyna, IL-8, MCP-1, mTo yka3yje Ha TO
na CD40/CD40L myTr Moke MOKPEHYTH YIalHU NpOLeC y LPeBUMa, KOjH je MOoCcpenoBaH
HeumyHuM hemmjama. CD40L+TJI noBojme 40 aKTHBAIMje MOHOIIMTA KOjU  CTBapajy
npouH(IamMaTopHe IUTOKWHE, aKTHBAllMje €HAOTEIHMX hemnHja Koje CTBapajy XEMOKHHE U
aJIXe3uBHE MOJIEKyJie Koju mpuiade HoBe TJI u Tako mojayaBajy uHbpIamaujy, Tj. J0BOJ€ 10
3agapaHor kpyra (125).

[Mpexunx CD40/CDA40L nyTa, Koju je mpuKa3aH Ha CIHIHU 5, MOXEe MPEICTaBhATH HOBY
TepanujcKy onuyjy y aeuewy YK, npexuaajyhu unrepakuujy usmel)y camux numyHnckux hemuja
Y UMYHCKHUX U HEUMYHCKHX helnja,lmTo je TECTUpaHO Ha aHMMATHUM MojienuMa 3a YK.
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Ciauka 5. CD40/CD40L, sCD40L iyt u meroBu IUIejoTporiHu ehekTu

B cells Monocytes Macrophages

Activated Tcells s
and platelets Dendritic
/ cells

‘//'/\' CD40 ‘.’ ,.—} A

=y Soluble
Aty swiocs ll o' '\, coaol /1N
A ( Cytokines
Endothelial cells e D40 ’/", Chemokines
Fibroblasts c./ v_‘\\ \\\Y*-v-/y <‘ CAMs
Epithelial cells \‘\\‘ iy COX2, PGs
Nerve cells, —— MMPs, NO,
efc apoptosis,

etc

CD40/CD40L iyt moBoau 10 IPOTPOMOOTCKOT CTamba TaKo INTO JOBOAHU 10 ToBehaHor
CTBapama TKHBHOT (DakTopa M CMameHE EKCIpecHje TPOMOOMOIyIMHA HA EHIOTEITHUM
henujama. SCD40L je naleH moBwuieH y IJIa3MU KOJ MHOTOX XPOHHYHHMX HH(IaMaTOPHUX
oonecru, ykpyuayjyhu u YK. TpomOomutu kom OonecHuka ca aktuBHEM YK mojagaHo
excripumupajy CD40L u ko Tux 6onecHuka je Hahen nosumien SCD40L y nnasmu. Takohe je
noka3zana nojayana excrnpecuja CD40 u CD40L y 3axBaheHOM TKHBY KOJIOHA.

Mesenxumainse u enforente henuje nojayano excnpumupajy CD40 y myko3u KosioHa
koja je 3axBahena YK. bpoj CD40L+ TJI m TpomOomuTa je MOBHUIIEH y Myko3u koj YK.
[To3naro je na ce kox GonecHuka ca YK jaBibajy yenrhe TpomOoeMOOIMjcKe KOMITIMKALIN]E
(TE) Hero ko1 Ipyrux XpOHUYHUX YHAIHUX 00JIECTH, Kao LITO je peyMaTouHu apTputhc. Koz
6onecnuka ca YK u TE komruinkanujama Halen je nosumer SCD40L y nmia3mu 1 J0Ka3aHo je
na cy nomuHanTad u3Bop SCD40L tpombonwmty, a He TJI. SCD40L y YK npencraBsba Mapkep
aKTHBAallMje TPOMOOILIMTA M XHUIEPKOAryJabUITHOCTH, a HacTaje yclie]] MojayaHe eKCIpecHje
CDA40L Ha noBpuIiHA TPOMOOIIMTA U TIOTOM EBErOBOT IIeTakba ca MoBpiirHe TpoMoOormTa (126).
CD40/CD40L myt urpa BakHy yaory y HH(IaManujoM n3a3BaHoj aHTHOTeHE3H, Koja je OuTHa
y narorenesu YK.

HaxoHn pa3Boja nH¢pnamanuje u uHuiaTpanuje Heyrpoduiaa y Kp3Hy CIy3HHIE MO
nejcrBom IL-8, monmasu mo mosehanor crBapama VEGF (Vascular endothelial growth factor)
KOjU je jemaH o]l IJaBHHMX (hakTopa aHTMOTEHE3e M peMoJeNioBama KpBHUX cynoBa. Ha
aHuMaTHEM MojenuMa 3a YK je mokasaHo jaa je moBumieHa konmenTpamnuja VEGF noncenunia
aktuBHOCTH CD40/CD40L nyra. VEGF cunTetniry moHonuti/mMakpogaru, eagorente hemuje,
dubpodaactu (127).

1.3.9. TpomGouuTH

Tpombouutu (Tp) cnanajy y Hajmame kpBHe henmumje, 3.0 x 0.5 pm, Hacrajy u3
Merakapuonura y KOCTHO] CpXH, HEMajJy jeIpo M HMajy BaXKHY YJIOTy y XeMOCTa3H U
TpoMOo3u. HbuxoB XUBOTHU Bek Tpaje oA 5-9 nmana. Canpike 4 Tuma rpaHynia, y Kojuma ce
Haja3u BeEMWKA Opoj OHWOJIOMIKM AaKTUBHHX MOJeKyna (TycTe TrpaHyjie, o-TpaHyJe,
HEPOKCU30MH, JTM3030MH). Y MOYETKY C€ CMaTpajo Jia je yJora y XeMocTa3u HbHUXO0Ba jenHa
yJjiora, a JlaHac ce 3Ha Ja yTU4y M Ha UH(amalujy, aTepockiaepo3y, aHI'HOTeHe3y, POTOK
KPBH, BOKHH Cy 3a 3apacTambe paHa, pacT TyMOpa U MeTacTa3upame MaUrHux rymopa (128).

Kana nohe no omrehema 3uaa kpBHOT cyaa, Tp ce BeXy 3a OrojbeHU CyOCHIOTEITHU
MaTpUKC ¥ (HOpMHUPaAjy XeMOCTATCKU Y€l YMME cIipeyaBajy KpBapeme u3 KpBHor cyna. Kana
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nohe 1o pynType aTepoCKJIepPOTCKOT IIaka OHU (hOpMUPajy TPOMO Ha MECTY PYITYpe M TaKo
JOBOJIE 10 MH(papKTa MUOKap/la WM UCXEMH]CKOT 1epedpoBackynapHor uupapkra. Tp cBojy
GYHKIIHM]Y OCTBapyjy IPEKO aJXxe3Hje U arperaiuje.

Anxesuja mpejcTaBjba Be3MBame Tp 3a CyOCHIOTENHHM MATPHKC, IITO CE€ OCTBapyje
npeko crennUIHUX MIHKonpoTenHa Ha moBpirau Tp. Tp ce Bexke 3a von Willebrand factor
(VWF) koju je Ba3an 3a kosaren npeko GPIb/V/IX. Y ycnosuma ciopujer kppotoka Tp ce Bexy
JUPEKTHO 3a KojareH y cybenmorenuymy mpeko GPla/lla. 3a o6e3behuBame uBpcTe Bese
u3mel)y Tp u cyOeHmoTemHOr eKCTpalelyJapHOT MaTpUKca 3aJyKeHH Cy HMHTETPHHH, a
najBakuuju je GPlIbllla. Hakon Tora Be3uBameM KojlareHa M JPyruX aroHHCTa 3a PElenTope
Ha TOBPIIMHK Tp 10J1a3u 10 BUXOBE aKTUBAIM]E U TIPOMEHE 00JIMKA, U3 TUCKOUIHOT Y 00JIUK
ca jiocta rceyaonoadja. Hakon aktuBanuje 1onas3u 1o ocinadbahama Benukor 6poja meaujaTopa
u3 Tp rpanyna koju moBoje OO0 pukpyrMeHTa Tp/kpBHuX henuja w3 mHpKynamnuje, Ha
Backymapuu enmgoren (129,130,131). Baxan memujatop je ADP koju nmenyje mpeko P2Y1,
P2Y12 penentopa Ha Tp m mocnenryje arperanujy u Tp cekperujy. Tp cy BaxkaH U3BOp
CEpOTOHHMHA KOjH M3a3MBa Ba30KOHCTPHUKIIH]Y, JACTyje POKOAryJIaHTHO U akThBHpa Tp.

Haxon akTuBanuje nonasu a0 excipecuje P-selectin-a na mosprmau Tp. P-selectin u
CD40L xoju ce HakoH akTuBaiyje Tp Hala3e Ha MOBPLIMHH MOCPEAY]y y CTBapamy arperata
ca Heyrpodpunmma u MoHOouUTHMa. HakoH aktuBamuje mponasu 1o arperamuje Tp —
HaroMHJIaBama U Be3MBamba aKTUBUPAaHUX Tp mpexo GUOpPHHOTEHA M CTBAPAKkE XEMOCTATCKOT
gena (132,133). ¥V arperanmju Tp Hajaxkuujy ynory wuma wunterpun GPlIbllla, a
npemoinrtaBawe u3menry 2 GPIlIbllla ce octBapyje mpeko ¢ubpunorena. Kama mohe 10
axtuBaiyje Tp monas3u g0 3HauajHor noBehama 6poja GPIIbllla xomruiekca Ha moBpiuHu Tp
U HEroBe akTUBaluje. Y yciaoBUMa Op3or KpBoToka, Tp ce mpBo noBesyjy mehyco6oM mpeko
VWF u GPIb/V/IX, a Tex onma monasu a0 aktuBanuje GPlIbllla u crabunu3zanuje arperamnuje.
Hakon Tora momasu m0 TpoMOMH wu3a3BaHOr (opmupama (ubpuHa u3 (UOpUHOreHa U
dopmuparma crabuaHor Tp vema. TpoMmOMH M KojlareH ao0Boje 10 Ienama P-selectin-a u
CDA40L ca nmoBpuMHe akTHBHpaHuX Tp, KOjU MOry akTUBHpaTu MoHouwute, TJI, eHgoTenHe
henuje. Ha cBOjoj moBpmMHM akTHBHpaHU Tp eKCHpUMHpajy pPELENnTope 3a XEMOKHHE,
[IUTOKWHE 1 KoMIOHeHTe komiiemenTa (134). Ha cnuum 6 mpukasane cy ¢ynkuuje Tp, a y
tabenn 3 ce MOTY BHJETH HAjBAXHUJU aroHUCTH W PEUENTOPH BaXHU 33 (QYHKIHU)Y
TpOMOOIIHTA.

Caunka 6. ®ynkuuje Tp

Haemostasis and Maintenance/
thrombosis regulation of
vascular flow

Adhesion

Spreading Uptake of 5-HT by
Secretion non-activated cells
Aggregation Release of 5-HT,
Procoagulant activity thromboxane,
Clot retraction prostaglandins

Tissue repair

Tissue repair/ - > Tumour biology
development
Tumour growth
Liver Tumour killing

Stem cell recruitment Tumour metastasis
Lymphatic development

—_—
Platelet
functions
=

Inflammation ‘ Host defence
Atherosclerosis Phagocytosis/internalization
Allergic asthma of viruses and bacteria
Renal disease Killing of bacteria and malarial
Chemotaxis parasites in red blood cells
Platelet—leucocyte Release of microbicidal proteins
interactions Superoxide production
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Tabesa 3. ATOHUCTH M PELETITOPH BaXKHH 3a (YHKIIH]Y TPOMOOITUTA

Platelet Function Agonists, Ligands Receptors
Initial and firm adhesion vWF GPIb/V/IX
TSP1 GPIb/V/IX, CD36
Collagen aoB1, GPVI, CD36
Fibrinogen b3
Fibronectin osfi”
Vitronectin owPBs”’
Laminin g7
High shear stress GPIb/V/IX

Activation and amplification

Thrombin

ADP

TxA,

Epinephrine
Serotonin

MMP-2, MMP-1757¢
Immune complexes
Complement factors
Plasmin
Streptokinase

PAR1, PAR4, GPIb/V/IX
P2Y4, P2Y4,

TPa, TPB

Ol2A

5-HT2A

?

Fcylla

C1q, C3a, Cha receptors
?

?

Aggregation/amplification and stabilization Fibrin Activated oy pB3

vWF Activated o3, GPIb/V/IX
TSP-177 Activated oypPs, CD36,JAP
Fibronectin Activated oypBs

sCD40L Activated oy pB3

Gas6 Ax[787°

SDF-1, TARC, MDC CXCR4, CCR480-82

VY ernonarorenesu YK BaxnHy ynory umajy henrje UMyHCKOT CUCTEMA, Ik CE CBE BUILIE
Jlaje Ha 3Ha4ya] HEMMYHCKHUM hennjama, kao mTo cy eHaoTenHe henuje, MmezeHxumanse henuje
u Tp.

VY Gonecnuka ca YK nocroju qucdynkiuja Tp, Koju mopes yjaore y XeMOCTa3u UMajy u
npouHQIaMaTOPHY yJIOTY U MPECTaBIba]y Be3y u3Mel)y nHQamaliije u koarynaimuje u usmehy
ypoheHOr M cTeyeHOr MMyHCKor cucrteMa. Jlokazanu cy MHoru mnopemehaju Tp y YK:
nopemehaj 6poja u 3anpemune Tp, mojayaHa akTUBalKja U arperanuja, nopemehaj y 6pojy u
cazpkajy rpanyia, nojasa Tp-Tp u Tp-ieykouuTHUX arperaTa, 4ecTa IojaBa MyKO3aJHUX
MHUKpOBacKymapHux TpomoOo3a. ¥ YK cy mokazanu mopact 6poja Tp u cmameme cpenme
BpeaHOCcTH 3ampemuHe Tp (IOCTOju WHBep3HA Kopenauuja u3mely 3ampemune Tp u
aKTHBHOCTH OOJIECTH), IITO ce JemaBa 300r wHdIaManuje aiu MOXKe OWUTH H3a3BaHO H
CHJIEPONICHU]JCKOM aHeMHjoM. Tp ce axkTHBHpAjy y ME3EHTEpHjaliHO] LHUPKYJIalUju MOJ
JIejCTBOM HEKOJIMKO WH(IaMaTOPHUX MeAMjaTopa: CyOSHIOTETHH KOJIareH, apaxujIoHCKa
kucenuna, ADP, TpomOuH, nutokuHM W3 aktuBupanux jeykonura (135,136). IMpuimkom
aKTHBAIM]je OHM ocliabahajy Bemuku Opoj akTUBHUX MOJIEKYJIa U3 CBOjUX rpanyia (mpeko 300):
TpoMOouuTHU daktop 4, dubpunoren, VWF, nmporenn C, xuctamuH, npocrariavaud E2,
TpoMOOIMTHHU (akTop pacta, Tpombokcan A2, TGF-f, anrnorenn ¢akropu u Gpakropu pacra,
S-tpomborinooynuH, P-selectin, xemokunu, RANTES, MCP-3, IL-8, IL-1p, IL-7 u apyru. Tu
MOJIEKYJIU JIENTy]y Ha JICYKOLIUTE, eH0TeNHe henrje u nojayaBajy nHpIamMaIujy.

BesuBamwem P-selectin-a ca PSGL-1 penentopom monasu no ¢gopmupawmwa Tp-Tp/Tp-
JIEYKOIIUTHUX arperara v 1ojadyaHor CTBapama TKUBHOT (DaKTopa O] CTpaHe eHA0TETHUX henurja
(137, 138). IIpeko SCD40L, Tp aktuBupajy henmje UMyHCKOT cCHCTeMa, eHIoTenHe henuje u
mezeaxumaiiae henmje. SCD40L je Beoma je BakaH 3a nHdIaMaiujy, TpoM003y, aHTHOTEHE3Y.

22



SCD40L crumynuie eaporenHe henuje ga ctapajy IL-8 koju je HajBaXXKHUjU XeMOaTpaKTaHT
3a HeyropduiHe TpaHyiouuTe Koju mojadano excnpumupajy VCAM-1 u ICAM-1, mro um
omoryhaBa murpanujy jeykoruta. CrioHTana arperanuja Tp je jeauHcTBeHa 3a YK u HHje
BuljeHa y Ipyrum OojiecTiMa, MPUCYTHA je M 'y MUPHOj U aKTUBHO] (a3u O0JIeCTH, KO PEKO
30% OGonecHuka. [Topen cnoHTane mocToju U nojayana arperanuja Tp HaKOH CTUMYJIAIHje ca
aapeHanuHoM, komarenoM u ADP. bpoj Tp mukpomnaprukyna je nosehan y YK u omnmuHO
Kopenupa ca aktuBHourhy 6onectu (139). CD40L mosutuBHE Tp cMamyjy aKTHBHOCT U OpOj
perynaropuux TJI (CD4+CD25+FoxP3+) y kpBu kon Oonechuka ca YK, Koju Cy BaKHH 3a
pas3Boj umyHne tonepaniuje (140). Kox MBI mocToju xumepKoary1abuiIHO CTambe H CKIOHOCT
Ka TpOoMOO3H, yclie/] aKTHBAIlMje Koaryialuje, MHXuounuje tTpomooause u nuchyakuje Tp.
HajBaxxauju 1mUTOKMH KOju AoBoau a0 mopemehaja xemoctase je IL6 koju moBoau 1o
TpomMOomHTO3e, Nojayane aktuBamnuje Tp, crBapama Tp-IeyKOIMTHUX arperara U HUXOBO
Be3uBame 3a eHaotenne henuje npexo CD40L na moepmmnu Tp. ¥V YK je nosehan 6poj Tp-
JICYKOIIMTHUX arperara, aji He MocToju Kopenammja n3mel)y 6poja Tp-neykonuTHUX arperata
U IlapameTapa 3a npoleHy akTuBHOTH YK, anu mocroju no3utuBHa Kopenaiuja ca 6pojem Tp
U KoHueHTpaiujom SP-selectin-a. Tp-ieyKonWTHU arperaté Cy aKTHBHHUjH OJ CaMHUX
JICYKOIUTA, JICYKOIIUTH Y OKBHUPY arperaTta cTBapajy BUILE aKTUBHUX PaJHKaia U I0jadyaHo ce
Be3yjy 3a engotente hemuje (141). Tp-eyKOoUUTHH arperaTy HAKOH BE3WBarba 3a CHIOTEITHE
henuje nmomatHo aktuBupajy Tp, koju nyse VEGF, u ¢ubpobnacte, koju crTBapajy
¢ubpobdracTHU (akTop pacTa, ¥ 3ajeJHO JOBOJE IO aHTHOTCHE3e 3a KOjy Ce CMTpa Jia mMa
BakHy yiory pa3sojy YK (142). Tp-neykonuthu arperatu Hucy cnenndudanu 3a UBL u mory
ce Hahu m y npyruM XpoHWYHUM HH(pIaMaTopHEM Oosectuma. Tp-Tp arperatu cy Takohe
BOXHHU Yy NAaTOTeHe3W OOJIECTH, MOTY JOBECTH IO MCXEMHje Ha HUBOY MHUKPOLHMPKYJaluje
MYKO3€ LIpeBa U peJICTaB/bajy BakaH gakTop y HacTaHky Y K. [laroxucronomika HCIMTUBaKka
Cy JIoKasajia Ja je jelaH of HajpaHujx mopemehaja y Myko3u npeBa koa 6osnecHuka ca MBI
nojaBa TPOMOOLIMTHUX MHKPOTPOMOOBa, 300T MOjayaHOr CTBapama TKUBHOT (haKTopa, IITO
HUje Hal)eHo y HopManHOM LipeBy. [Toka3zaHo je aa cieaehu TpOMOOIIMTHYU apaMeTpH, 3ajeTHO
ca CRP wu neykomuTtnma, Mory OWTH TapaMeTpH 3a MpPOIeHY akTHBHOCTH Oomectu: MPV
(cpenma BpenHocT 3anpemune Tp), 6opj Tp, mupuna auctpudyiuje Tp, PCT (ogHoc 6poja u
sanpemune Tp). MPV u PCT noka3yjy HeraTuBHY Kopenalujy ca aktuBHoIhy 6onectu (143).
Y xpBu Oonecuka ca YK je moBumen VWF koju mnpeacraBiba MapKkep €HAOTETHE
muchynkauje. Kon 6onecauka ca YK gecte cy aprepujcke u BEHCKe TpomOO3e, 3a Koje ce
cMaTpa Jia ¢y BakHe u 3a eruonarorenesy YK. IIpema Benukoj cryauju Talbota-a u capagnuka
uHIuaeHa Tpomo63a je 1.3% onx ykymHor Opoja, AOK Cy apyre cTyauje HaBene Behy
UHOUACHIY — 7%, JOK je mpuiukoM oOnykiuje HaheHa mHuuaeHna 39% (144). Yemhe ce
jaBJjbajy BEHCKE TpoMOO3€ 0J apTepHjCKHX, HApOUUTO TyOOKMX BEHa HOTy W Yy IuiyhHOj
UpKyJIanuju. Pusnk 3a pa3Boj aydokux BeHckux Tpombo3a ([IBT) je 3x Behu Hero y omnmitoj
HOMyJAalMju U HE MOXe ce 00jaCHUTH TeHeTCKuM (hakropuma. Takole je MOBHUIIEH PU3HK 32
HaCcTaHaK MOCTONIEPATUBHUX BEHCKUX TPOMOO3a.

@dakTopu pU3UKa 32 HACTAHAK BEHCKUX TPOMOO3a Ccy: aKTHBHA 00JIeCT, KOMIUIMKOBaHA
OoJyecT, Tepamuja ca KOPTUKOCTEpOWAMMA, OIepalrja, TpyaHoha, TpPeTXoiHa BEHCKa
Tpombo03a, miiala xKuBoTHA 100. ApTepHjcke TpomMOo3e ce jaBsbajy yriIaBHOM HAaKOH OIepalyja,
pehe cmontano. Hajuemhe cy 3axBahene mepeOpasiHe, KOpOHapHE, pETHHAIHE, KapOTHJIHE,
crulanxHuuke aprepuje. IIpumeheno je ma je xox OonecHuka ca xemoduiujom umm VWF
6onemrhy, ydecranoct YK HUKa HEro y omiToj MomyJaanuju, Kao J1a CKIOHOCT Ka KpBapewy
Jienyje MpOTEeKTUBHO Ha pa3Boj YK, a kox OonecHuka ca ypoheHOM ckiioHomhy ka TpoMO03u
kao mto je factor V Leiden nuje mahena mosehana manmaenna YK y ogHOcy Ha ommTy
nonymnanyjy (145). CxiioHoCT Ka TpOMO03H U TPOMOOEMOOIHjCKUM KOMILUTHKALIK]a Ce HE BUAU
y APYTHUM XpOHUYHUM HH(]IaMaTOpHUM 00JECTHMA, Kao IITO je PEyMaTOMIHU apTPUTUC HUTH
y APYrUM IpeBHUM OojecTUMa Kao IITo je nenujakuja. MHduamanuja u xoarynanuja cy 2
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nporeca KOju yTUYy jellaH Ha JAPYrH M Haja3e ce y paBHOTexH. MHprnamanuja moxe na
MOKPEHE KoaryJaiujy, a Koaryiaiuja Moxe j1a nojada uadaamanujy (146). ¥ YK ce mory Hahu
nosumenn V u VIl dakropu xoarynamumje, VWF, ¢ubpunoren, /[ mumep, TpoMOuH-
QHTUTPOMOMH KOMILJIEKC, HPOTPOMOMHCKH (parMeHT 142, TpoMOOMOAYIWH; CHIKEHE
BpeaHocTH u nopemehane gynkiuje nporenna Il u C, antutpomMOnHa U cMameHa (QyHKIH]a
TPOMOOJIUTUYKOT CUCTEMA: CHMKEH TKHBHH aKTUBATOp TuiasMuHOoreHa (t-PA), Bucoku HuBOM
uHxuouTopa akTtuBaropa IuasmMuHoreHa tum 1 (PAI-1) u TpoMOMHOM aKTHBHpaHOT
unxubutopa ¢udpunommuze (TAFI), BHCOK HHBO IUIa3MUH-aHTHIUIA3MUH KOMILIEKCA U
MOBUIIIEH OpOj M aKTUBHOCT Tp.

AHTUTPOMOMH TOpex Tora INTO Jelyje Kao AaHTHKOaryJaHC JAenyje H
anturH(IamMatopHo, nenyjyhu Ha eHmoTenHe henuje na cTBapajy NMPOCTAlMKIMH, a Ja He
cTBapajy undnamatopae meaujatope (147). Ceu oBu nopemehaju y Koarymanuju ce JIeiiaBajy
Yy MHTECTUHAIHO] ¥ CUCTEMCKO]j IIUPKYIAlUjH, U MOTY ce Hahu U Kaja je 00JIeCT Y PeMHUCH]H.

HajsepoBatHuje wuH(pramanuja JOBOAM 10 aKTUBAIMje CHIOTEIHHX henmja Koje
aKTHBHPA]y Koarynanujy u Tp, a unxubupajy dudpunonusy (148). HajBaxxHUjU IUTOKMHHU KOjU
noBoge no enporenHe auchynknuje cy IL-1 u TNF-0, HakoH dera momasu 10 eKcmpecuje
anxe3uBHUX Monekyna (ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1) na wuxoBoj noBpuuHu kao u CD40.

Jona3u 1o KoHTaKTa jeykouuta u Tp ca eHJ0TeNnoM, IBHUXOBE aKTHUBAIMje IITO BOJH
omtehewy eHporena, aaxesuju u arperauuju Tp, mrto Boau TpomOo3u. Omrehen engoren
CTBapa Ba3OKOHCTPHUKTOPE KOjU [ONPHHOCE HMCXEMHjU TKHBA, EKCIPHUMHUpPA aJIXEC3HBHE
mosekyie. P-selectin, SCD40L u TpoMOOLUTHE MUKPOIIAPTHKYJIC MMajy IICHTPAIHY YJIOTY Y
pa3Bojy xunepkoaryaaduiaHoctu y uadaamanuju (149). llenTpansHo MecTo y XeMOCTa3u uma
TPOMOMH KOjU TIOpeA Tora IMOTeHIHpa HH(IAMAUjy CBOJUM [€jCTBOM Ha MOHOIIUTE,
¢ubpodnacTe u enurenne henmje koju mojadano creapajy IL-6 u IL-8. TloBehano crBapame
TpoMOuHa y YK je moBe3zano HajBulle ca ciabujoM (QyHKIIHjoM IPUPOAHUX aHTHKOAryJiaHaca,
HapOYUTO TPOMOOMOIYIHH-TIpoTenH L[ cuctema. Y HOpMaiHHM yCIIOBHMa Ha €HIOTENY CY
IPUCYTHU TPOMOOMOYJIMH U PeLenTop 3a npoteuH L, Koju y npucycTBy TpoMOUHA Be3yjy U
aKTUBUpajy npoTewH L[, Koju mpepcraBba TIIABHU MPHUPOJHH AHTHKOATYIIAHC KOJ YOBEKa,
HapouuTo y MUKpouupkynanuju. Y YK je cmameHa ekcripecja TpoMOOMO Ty IMHA U peLienTopa
3a mporenH Ll Ha eHJoTenmy ImTO pe3yiTyje CMameHOM CTBapamy akTHBHOT mporenHa Ll.
JaBame akTuBHOT npoTerHa L mumesuma ca DSS konmuTrcoM A0BOIM 10 3HaYajHOT CMambEHha
uH(pramanuje. Y Jedewmy BEHCKMX M apTepUjCKUX TpoMmOO3a HAjBUIIE C€ KOPUCTH
HUCKOMOJIEKYJIapHU XenapuH, pehe HeppakiMOHUCAaHU XeMapHH. XenapuH Tpeda yKIbYUUTH y
Tepanujy U Kao NMpUMapHy MpPEeBEHLH]Y KoJ OojieCHHKa ca (akTopuMa pH3UKa, Kao IITO CY
aktuBHa Oosiect u omnepanuja (150). ¥V neuewy YK Moxke ce KOpUCTUTH JieyKoluTadepesa u
MOKa3aHO je Ja je CTemeH cMmamema Opoja Tp OBOM MeETOAOM NpPEAUKTHBHU (PakTop
e(UKaCHOTH OBE Tepalnuje, a He CTENEH CMambea Opoja JIeYKOIUTa, Kao MITO OU ce OUEKHBAJIO
003upoM Ja ce seykonuradepe3oM npuMapHo cMmamyje opoj Jle (151).

1.3.10. Ticagrelor

Ticagrelor (Brilique®) je opamau aHTHTPOMOOIUTHY JIEK KOjH PEBEP3UOUIHO OIOKMPaA
ADP 3aBucny arperanujy Tp, Tako mro 6mokupa P2Y12 peuentop Ha nospuuau Tp. ADP ce
ocnobaha u3 Tp HakoH aktuBanmje Tp u Bexke ce 3a P2Y12 u P2Y1 Ha moBpmuau Tp. Hakon
aktuBanuje Tp onu myde ADP koju ce Bexe 3a cBoje peuentope u noseahaBa akTuBHCT Tp,
arperaiujy, CeKperujy u MpoKoaryJaHTHy akTHBHOCT. Ticagrelor je aktuBaH Jiek KOju Op30
UCroJbaBa cBoje jejcTBo, Beh 30 MHMHYTa HaKoH y3MMama Jieka MHXuOupa arperanujy Tp
(152,153). Iopen mwera y aHTUTPOMOOLMTHE JIEKOBE craaajy: ASPirin Koju upeBep3uOUIHO
MHAKTHBHpA LUKIOOKCUIE€Ha3y M TUME CIIpeyaBa KOHBEP3H]Y apaxHJOHCKE KHCEITUHE Yy
npocTarjiaHanHe W ToToM TpomOokcaH A2 wu mpocramuknud 12; Dipyridamole koju
peBep3nbunHO MHXMOMpa Qochoamecrepasy U TUMe NMoBehaBa NMUKIMYHU aJCHO3WMH MOHO
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dochar um TUMe cmamyje akTmBHOCT Tp; TueHonupuaumucku aepuBata (Klopidogrel,
Ticagrelor, Ticlopidine, u Prasugrel) koju uaxu6upajy ADP 3aBucny arperamujy Tp, jenuHo
je Ticagrelor akTtuBaH JICK, OCTadH 3aXTCBajy KOHBEP3U]y y jETPHU HCTBApame aKTHBHHX
MeTabosuTa; TIuKonpoTenHcku umHxuOutTopu (Abciximab, Eptifabatide u Tirofiban) xoju
unxuoupajy GPIIb/Illa, uaterpun koju npeacTaBba 3aBPUIHK IIYT Yy arperauju Tp meroBuM
Be3uBameM 3a ¢ubpuHoren u VWF; aHTaroHucTu mpoTEea3zOM-aKTUBUpPAH perentop-1l
(Vorapaxar) u ocramu: Cilostazol (154). I'naau metabonut Ticagrelor-a xoju ce crBapa y
jeTpu uMa HMCTO JejcTBO Kao W cam Jjek. [lomyxusor Ticagrelor-a je 7 catu, a akTHBHOT
meraboauta 9 catu. Ticagrelor je jenuHCTBEH aHTHTPOMOOIMTHHU JIEK, KOjU OpP30 HMCII0JhaBa
CBOj€ JIejCTBO, MOTCHTHU]H j¢ y OJHOCY Ha apyre P2Y 12 nuxuburope u \meroB eekart He 3aBUCH
MHOI'O O] TC€HETCKHUX monuMopdusama, mrto je BakHo Ha mpumep 3a Klopidogrel. Jlek
Ticagrelor je mHOMKOBaH 3a MPEBEHIM]Y aTepoTPOMOOTCKHX jaorahaja xoj mnamujeHara ca
AKyTHUM KOPOHApHUM CHHIPOMOM WJIM KOJI TIAIIMjeHaTa KOjJU Cy PaHHuje Iperekain HHPapKT
MHOKapJia ¥ UMajy pU3MK 3a arepoTpomboTcke aorahaje. Takohe cMmamyje TpoMOO3y cTEeHTa
KO0J1 0OJIECHHKA KOJ] KOJHX j€ TOKOM aKyTHOT KOPOHAPHOT CHHpOMa yrpal)eH KOpOHapHHU CTEHT.

Kontpanngukamuje 3a JeK Cy: aKTHBHO KpBapeme, IMPETXOJHO HHTPAKPaHH]jaTHO
KpBapeme, Temko omreheme jerpe. [N1aBHA Hexe/beHa [I€jCTBA CY: TOBHIICH PH3UK O]l
KpaBpema, Opaaukapauja, IUCIHEja, aujapeja, moBehame KOHIEHTpalWje KpeaTMHWHA W
mokpahue kucenune (155). Yobuuajena n03a je 180 Mg qHEBHO Kao MHIMjAIHA TT0jeIHHAYHA
71033, a 3aTUM Ce HacraBjba y A03u o 90 mg 2 myra aneBHo. Ticagrelor je jaum P2Y1.
uaxubutop ox clopidogrel-a u uma u3paxenuje anturHpIaMaTopHO 1ejcTBO. P2Y12 penenrrop
UMa eCCHIMjaJIHY yJIOTY Y M0jayamy aKTUBHOCTH Tp HAaKOH JIgjcTBA pa3HUX aroHucra. Hakon
aKTUBallMje Joya3u A0 ocnabahama OpojHUX MeaujaTopa TpomOo3e U uH(pamamiuje u3 o
rpanyna Tp. Maxubunmjom P2Y12 penenitopa goa3u 10 cMameHor ociobalama Menujaropa
U3 o TpaHyna u cMameHe ekcnpecuje P-selectina u CD40L wa nospuman Tp. Kpajwu epexart
je cmameHa komyHuKkaiyja usmehy Tp u neykomuTa mTo ce cMarpa Ja je TJIaBHH MeXaHUu3aM
kojuM P2Y12 uaxubutopu cMamyjy uHpaamanujy. Maxubunujom P2Y12 nonasu 1o cMambeHOT
ocnobahama npouH@IaMaTOPHUX LIUTOKKMHA U3 o rpaHyna Tp u cMameHor gopmupama Tp-
JEYKOLIMTHUX arperata, a CaMMM THM U CMambEeHe aKTUBHOCTH MOHOIIMTA M Makpodara, ImTo
pe3yiTyje CMameHOM KOHIIEHTpAalMjOM NPOMH(IAMATOPHUX LUTOKMHA U CMambeHO]
eKCIPEecHj aaxe3uBHUX Mosekyna. P2Y12 penenropu cy HaheHnu u Ha apyrum henmjama xao
ITO Cy JEHApUTHYHE henuje, BacKyaapHe riaTkoMMuinnhae henuje, Tako 1a HHXHOUpameM
P2Y1> peuentopa Ha oBuM henujama Ticagrelor wucnospaBa cBOj mogaTHH —edekar.
HuxubupameM Mnpey3uMama ajJeHO3MHa Tpeko wuHxuOuimje equilibrative nucleoside
transporter (ENT)1 nomasu j0 HaroMmmiaBama aJieHO3WHA y EKCTpaleNlylapHOM IMPOCTOpY,
YUMe OBaj JIEK MCIO0JbaBa CBOjE IJICjOTPONHE eeKTe aau U Takole HeKe HexesbeHe edekre,
Kao ILTO je AUCTHEja. AJIGHO3UH yTU4e Ha ypol)eHU UMyHH crucTeM U uHpnamanujy. Ha ciunum
7 mpuKa3zaHu cy riejorponHu epexru Ticagrelor-a.
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Cauka 7. Ilnejorporau edexru Ticagrelor-a. PAI, plasminogen activation inhibitor; EGF, endothelial
growth factor; IL-10, interleukin 10; hENTZ1, human equilibrative nucleoside transporter 1; ATP, adenosine
triphosphate; ADP, adenosine diphosphate; VSMC, vascular smooth muscle cells.

Erythrocyte Activated platelet

hENT1

Ticagrelor Ticagrelor

T Adenosine

l

Adenosine-medicated  Effects of unknown
effects mechanism

v v v v v v v v

Endothelium Endothelial Cardiomyocytes Leukocytes VSMC Osteoclasts  Osteoblasts Vagal C
progenitor cells fibers

LPAI T Migration T Ventricular TIL-10 T Coronary 1 Differentiation T Depletion T Bronchoconstriction
TEGF T Serum pauses | Inflammatory blood flow 1 Bradycardia
T Angiopoietin concentration | |nfarct size markers

111 Chemotaxis
1/l Phagocytosis
| Degranulation

VYnora Tp y maroreHe3u acTMe W pUHHUTCA je TIO3HATA O] paHuje. biokupamem P2Y1»
peLenTopa IOBOAM JI0 CMamemha yhaie M CMameHOr omrehema TKUBa MPEKO HEKOIUKO
MexaHu3zama: Oliokupa ce ociiobahame OpojHMX MeaujaTopa U3 «a TpaHyJla, CMambECHEM
ocmabahama OpojHHX (akTopa pacta u3 Tp, MambUM CTBapameM KOCTUMYJIATOPHUX MOJIEKYIa
yumMe Tp moBe3yjy ypoheHH U CTCUCHH UMYHH CHCTEM U CMamyjy CTBapame Tp-JeyKOIUTHAX
arperaTta, KOju uMajy BaxkHy yjory y naroreHe3n YK. Jlok je 3a P2Y1, uuxuOutope noka3aHa
antunH(pamaTopHa yimora, 3a GPIIb/Illa uaxubutope To HHje jacHo mokasano (156). Ha
aHMMAaJIHOM MOJIeNy 3a abJOMHHAIy Cercy je JokazaHo jaa Ticagrelor cnpeuasa omreheme
iyha U cMamyje akTUBHOCT U HakylJbatbe HeyTpodmia y mnyhuma (157). HcnutuBan je u
antuuHpnamaTopHu edekar Ticagrelor-a y cemcu, kox m00poBosbalia KojuMa je yopusran
UHTpPaBEHCKH eHI0TOKCHH €.COli. Jennoj rpymu G6onecuuka je mar Ticagrelor, a npyroj rpymnu
Klopidogrel. TToka3ano je na cy y rpynu koja je kopucrtina Ticagrelor 3nauajuuje Oumm
camxenu D dimer, IL-6, TNF-¢, IL-8, a moBumien IL-10 y onmHOCYy Ha Tpyny Koja je KOpUCTHIA
Klopidogrel u rpymy koja Huje noOwna HujenaH ox oBa jaBa Jyeka (158). Mcnutusan je u
antuuHpaamatopuu epekar Klopidogrel-a na anumanaom mozeny 3a YK u Kb, u moka3zano aa
CMIbyje aKTUBHOCT HEyTpoHiIa M MMa MOBOJbAaH e(eKaT Ha KIMHUYKU TOK OOJECTH KOJ
eKcrepuMeHTanHux kuBotuma (159). Hajeha crymuja o edukacnoctu Ticagrelor-a u
npeaHoctH y ogHocy Ha Klopidogrel je PLATO crynuja, y kK0joj je moka3aHo 1a OOJIECHHIH ca
aKyTHUM KOPOHapHUM CHHIpPOMOM ca min 0e3 ST cerMeHT eneBanuje, KOjU Cy JICYCHH ca
Ticagrelor-om y ognocy Ha 6onecauke koju cy neuenn Klopidogrel-om, nmajy 3HauajHo Mamby
YKYIIHY CMPTHOCT O] BacKyJlapHHX jaorabaja, nHpapkTa MHOKapAa U MOXJIaHOT yaapa 6e3
noBehama yKyImHOT 3HaYajHUjer KpBapema. PesynraTu oBe cryauje cy ykazuBanu aa Ticagrelor
nopen edpekxra Ha P2Y 12 perientop BepoBaTHO HEKUM JPYTMM MEXaHU3MOM OCTBapyje CBOj
edekar u nenyje Ha umyHuteT (160). O6jaBibeHM Cy U pe3yaTaTH KOjU HUCY MTOKa3aIH Pa3IHKy
usmelyy Ticagrelor-a u Klopidogrel-a y antunnadaamatopaom aejctBy, kao miro je DISPERSE
2 crynuja. Y OBOj CTYIHUjU je TIOKa3aHO Aa OOJIECHHUIIM ca aKyTHHUM KOPOHAPHUM CHHIPOMOM
6e3 ST cermeHT eneBanuje, koju cy jecuenu Ticagrelor-om wim Klopidogrel-om umajy ucre
BpenHoctu CRP, IL-6, SCD40L u mijleoperoksidaze y kpBu, HaKOH Mecell aHa Jieuea, Y3
Haromeny aa cy Bpeanoctu CRP u IL-6 3Ha4yajHO cCMameHe y OJHOCY Ha MOYETHE BPEIHOCTH
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(161). V Toky je cryauja y Kojoj ce mcmutyje edekar Ticagrelor-a y omHocy Ha edekat
Klopidogrel-a, na SCD40L, sPselektin u CRP y kxpBu, ko 6ojieCHUKA ca aKyTHUM HH(PAPKTOM
MHOKap/ia HaKOH IIEpKyTaHe KopoHapHe uHrepsennuje (162).
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2. XUIIOTE3E N IIUJbEBHU

2.1. Xunore3e cryauje

1. Konnentpamuje CRP, sSCD40L, sP-selectin-a, IL-6, IL-13 u TNF-a0 y cepymy u
KOHIICHTpalyja (GEeKATHOT KaJIIMPOTEKTHHA y CTOJUIM CY 3Ha4ajHO HWXKE y TPYIHU
OoJsiecHHKa KOju cy npuManu Ticagrelor mopen crannapaHe tepanuje y OIHOCY Ha
rpyIy KOja je JieueHa caMO CTaHAapIHOM TEPAITHjOM.

2. Bpennoct Hgb y cepymy je 3Ha4ajHO BHIa y rpynu OOJECHUKA KOjJU CY MPUMAH
Ticagrelor mopen cranmapaHe Tepandje y OAHOCY Ha IPYIy Koja je JiedeHa camo
CTaHJAPIHOM TEPAIHjoOM.

3. 3apacrame ciy3HHIIe U3pakeHo Kpo3 Nancy score, je uzpaxeHuje Koj OOJieCHUKA
Koju cy mpumaiu Ticagrelor mopes cranaap/He Tepanuje y OHOCY Ha IpyIy Koja je
JIe4eHa CaMO CTaHJapAHOM TEPAIHjOM.

2.2. lln/beBHU cTyaMjE

1. AHanu3upartu couuo-aeMorpadcke KapakTepucTuke (1o, CTapocT, MHIEKC TeJleCHe
Mace U IMyLIadyKy cTaTyc) KoJ CBUX OosiecHUKa 1 0e30eHOoCT 00JIeCHUKA, TOCEOHO Y
rpymnu koja je mpumaina jiek Ticagrelor. Ilparuhe ce mojaBa cBakor MaHU(pECTHOT
KpBapema, Mpe CBera Ha KOKW W CIy3HHIIAMa, aJld U CBAKO JPYOr HEOYEKHUBAHOT
KpBapema (IpuMep: y NapeHXMMaTO3HUM OpPTaHuMa).

2. Amanum3uparty Hajas3e KOJOHOCKOITHjE U MAaTOXHMCTOJIOMKE Hamaze - Nancy score, ko
cBUX OoJieCHHKa M3 00e rpylne Ha MOYeTKy CTyAWje M yHyTap 3 Mecella HaKOH
Tepanuje.

3. Hcnuraru yruimaj aeka Ticagrelor na konnentpanuje CRP, Hgb, Tr, sSCD40L, sP-
selectin-a, IL-6, IL-13, TNF-a, IFN y, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-4, IL-5, IL-2,
IL- 9, IL-10 y kpBu 7. u 30. n1aHa HaKOH Tepanuje.

4. Wcnuratu yrunaj aeka Ticagrelor Ha KOHIEHTpaIUjy (GeKaaTHor KaampoTeKTHHa 7.
u 30. 1aHa HaKOH Tepanuje
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3. MATEPUJAJI U METO HCTPA’KUBAIBA

3.1. be30eqHOCT NpUMEHe AHTHATPeralMOHe Tepalnuje HA AHUMAJIHOM Mozeay 3a YK

3a 0BO HCTpaKUBame 100MjeHa je carimacHoT MUHHCTAapCTBA MOJbOIPUBPEIE U 3AIITUTE
XKHUBOTHE cpeauHe PemyOnuke CpOuje - YmpaBa 3a BeTepuHY, KaO0 M CarJlaCHOCT CBHUX
HAYEITHUKA OPTaHU3AIMOHUX JeTHUHIIA Y KOjUMa je CITPOBEJICHO UCTPAKUBAMHE.

Kao yBom y [OKTOpaT CHpOBEIEHO je€ WCIHTUBamke O0e30eHOCTH TpUMEHE
aHTHArperaluoHe Tepaluje Ha aHMMaJIHOM MOJeNly 3a ynuepo3Hu konutrc — DSS (dextran
sulfate sodium) colitis. Kopumihenu cy uubpeane copre muiiea C57BL/6, mpoceune Tenecue
mace 20-24 rpama, KOJ KOJUX je M3a3BaH yiIepo3Hu komurtuc nomohy 3.5% DSS, mpoceune
moJekyice mace 35000 — 55000, koju cy mumesu muau ad libitum, Tokom 5 nana. Hakon Tora
Cy MMILIEBH [10/IEJbEHHU Y 3 eKCIIEpUMEHTaJIHE TpyIie, CBaka rpymna ca rno 10 Muiesa: mpsa rpymna
(DSS) Huje mpuMmaiia HUKaKaB Jiek TOKOM 4 nana, npyra rpymna (PO) je mobujana Ticagrelor, 50
mg/g, nmpeko ractpuuHe coHe TokoM 4 nana u tTpeha rpymna (IP) je mpumana Eptifibatide, 150
Hg, HHTpaNepUTOHEATHO (CKBUBAJICHT HHTPABCHCKOM JaBamy) TokoM 4 nana. [locrojana je u
koHtponHa (K) rpyma kojy cy mpencraBpanu 3apaBu mumen (10 mumesa). [Ipahenn cy
cnenehu nmapameTpu: KpBapemwe, 6poj TpPOMOOINTA, HUBO XEMOTJIIO0MHA U XeMaTOKPUT.

OnpehuBana je kpBHa ciuka mpe aaBama Jieka (DSS1, POL1 u IP1) u jenan nan HakoH
nocneame no3e yeka (DSS2, PO2 u IP2). Hakon 3aBpiieTka CTyauje CBU NPEKUBEIN MULIIEBU
Cy oOmyKkoBaHM Jja OM c€ YTBPAWJIO TOCTOjabe KpBapema y NMapeHXMMAaTO3HHM OpraHuMa,
WHTpPAKpaHUjATHO WM Yy Cepo3HUM IyrubuHama. CBe Bpeme je mpaheHa TtenecHa wmaca,
XeMaToxe3uja M CKop uHIeKc aktuBHocTH Oosiectu (DAL score).

3.2. Be30enHocT U e()MKACHOCT MPUMeHe AHTHATPEraloHe Tepanuje Koa 6oJeCHUKA ca
YK

3a 0BO UCTpakuBame J00MjeHa je carjacHOT Etunukor onbopa BojHomeaunmncke
aKaJeMuje Kao U carjlaCHOT CBUX HaueJIHMKAa OpPraHM3alMOHUX JEHUHLA Yy KOjuMma je
CTHPOBENICHO UCTPAKUBAIBE.

HctpaxxuBame he OMTH peaqn30BaHO MO THUIY JABOCTPYKO CJeNe, paHJA0MH30BaHE,
MPOCTIEKTUBHE KIIMHUYKE CTY/IHj€ Ca MapaJIe)IHAM IN33ajHOM.

3.2.1. llonyaanuja Koja je aHaau3upaHa

HctpaxuBame je crnpoBeneHo y Kimuumu 3a I'acTpoeHTeposorHjy M XenaroJorujy,
Wuctutyty 3a MenuuuHcKy Ouoxemujy, Muctutyry 3a Ilaromormjy u HWHetutyry 3a
MeIMIIMHCKA UCTpaXHBamba BojHOMeTMIIMHCKe akaeMHje.

HctpaxkuBame je CpoBeIEHO Ha TAaljeHTHMa KOJH € XOCIuTanHo jeue y Kimmauim
3a  TactpoeHTeposiornjy u  Xxemartojorujy BojHomemunuHcke — akaaemuje,  300r
JTMjarHOCTUKOBAHOT YJIIEPO3HOT KOJIUTHCA Y IOTOpIIamky, Cpelke Telke hopme.

3.2.2. Y3opkoBame

VY ucrtpaxuBame Cy YK/bYYEHHM MallMjeHUTH KOJ KOjUX j€ IOCTaB/be€Ha JAMjarHo3a
Cpeflbe Telke (GopMe YIIEPO3HOT KOJIUTHCA U KOJI KOJUX j€ JIOLUIO J0 MOropIiama O0JIECTH.
VYkynHo je ykspyueHo 40 maiujenara, o6a mosna, crapoctu ox 18-60 roauna.

VYKIbYYHH KPUTEPH]YMHU:

1. crabuiHa Tepamnuja ca nep oc npenapatuma Mecanaszuna/Cyngacanaznnom/IlenTazom TokoM
3 mecena

2. JIOKaJHa Teparnuja ca rpernaparuMa MecanasuHa (Yenuhu u/uiam Kim3Me) TOKOM Mecell aHa
W ckibydHU KpUTEPU]YMU:
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1. ckimonoct ka kpBapemwy (INR > 1,3, aPTT > 50sec, Tr < 100000/ml),

2. BackynapHu norahaj y mocnedma 3 mecena (MHGapKT MUOKapa, mepedpoBacKylapHH

WHCYIIT, TPOMOOEMOOJIH3aM),

. Beha xupypika HHTepBEHIIMja y TOClIemha 3 Mecena,

. )KEHE TOKOM TpyaHohe nuiu nojema

. Hgbh < 100g/L

. upeBHa uHpeknuja ca C. difficile nnm nexom apyrom 6axrepujom

. Beha Tpayma y nocnenma 3 mecena

. BaCKyJlapHa aHeypu3Ma

. MAJTUTHUTET

10. mayiurHa XunepTeH3uja

11. xponuune Oomectu cpiia, jerpe, Oyopera u mayha.

12. ynotpeba aHTHarperaimoHe/aHTUKOATyJIaHTHE TEPaInje WK Mpenapara

ANeTHICATHIIMIIHE KUCSIMHEe, BUTaMHa J|

13. yueuthe y npyroj ctynuju

[TarujenTn he OuTH paHIOMHU30BAHM Y JIBE jeTHAKE TPYIIC:

1. rpyna - nanujeHTH he OUTH JIeYEeHH CTaHApIHOM TEpPAIHjOM KOja ce 3aCHHBA Ha IPUMEHU
koptuxoctepounna — Prednison 40mg qd ca mocrenennM cMameweM 03¢ 1 Imuranom, y3
iane0o.

2. Tpyna - manujeHTH he OUTH JIeYeHH CTaHIapIHOM TepanujoM y3 npumeny Ticagrelora, 90
M@ jeHOM JTHEBHO, ToKoM 90 naHa.

O oo ~NONOT bW

3.2.3. Bapuja0.ie koje ce Mepe y CTyIHjH

CBUM TaIyjeHTHMa je Tpe YKJby4ewa Yy CTYIW]y, 0 MPUHIUINMA J00pe KIMHHYKE
npakce, y3eTa anamHesa u ypaheHn pusukainu nperie.
[Tpahene cy cnenehe Bapujabre: mom, cTapocT, MyIMIA4KH CTATyc, TeleCHA Maca U BUCHHA,
WHJIEKC TEeJIECHE Mace.

XeMaToI0KH 1 OHOXEMHjCKH apaMeTpH:

1. OCHOBHM XEeMaToOJIOIIKW M OHOXEMHJCKH NpoQui: KOMIUIETHA KpBHA CIHKa, ypea,
KpEeaTHHUH, TITyK03a, alOyMHH, KaJIUjyM, XoJiecTepod, Tpuriuiepuan, AST, ALT, Mmaraesujym,
CRP y y30pKy BeHCKe KpBHU; CBH IapaMeTpu Ccy oApehuBaHM Ha MOYETKY UCIIUTHBamwa, 7. 1 30.
JlaHa HAKOH MOYETKa Teparuje.

2. sSCD40L, sP-selectin, IL-6, IL-13, TNF-a , IFN y, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-4, IL-5,
IL-2, IL-9, IL-10 y y30pKy BEHCKE KpBHU Ha MOYETKY HCIUTUBaWka, 7. U 30. 1aHa 0/ MOYeTKa
UCIUTHBAaka y CBAKOj IpyIy NalyjeHaTa 1nojeauHaqHo.

dyukumja TpomOouura: onpehusana je ADP 3aBuchHa arperanmja TpomOouuTta Ha
no4yeTKy crynuje, 7. 1 30. 1aHa HaKOH MOYeTKa UCIIUTUBAbA y TPYIU 00JIECHUKA KOJU TPUMAjy
Brilique.

Kosnonockonuja: ypaheHa je KoTOHOCKONHja Ha MOYETKY CTyIWje U YHYTap 3 Mecena
0J1 TIOYETKA UCTIMTHBAKka, KOJ CBUX mNarujeHara. [IpaheHo je mpucycTBo epo3uja, yamepanmja,
BacKyJlapHa Iapa, ByJTHEpaOMIIHOCT CIIy3HHIlE, y3eTe cy Ouoncuje u oapehen Nancy score
(NS), y3 momoh kora ce Mo)ke MpaTHTH Op3WHA M CTEMEH O3/paBJbCEba CIY3HHUIIE HAKOH
tepanuje. [lopehen je NS mpe 3amounmarma Tepanuje ¥ HaKOH KOHTPOJIHE KOJOHOCKOIIHjE
n3Mmely mnamujenara yHyrap rpyme u Nancy SCOre HaKOH KOHTPOJIHE KOJIOHOCKOIIH]E
nanMjeHaTa Koju Cy npuMaja MCIUTHBAHU JIeK M MalyjeHaTa KOoju Cy JICYeHH CTaHIapIHOM
TeparujoM.
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@DekaJHU KAJNPOTEKTUH. oJipehrBaHa je KOHIICHTpannja (PeKaaTHOT KAIMPOTEKTHHA
Ha MOYETKY cTyauje, 7. u 30. 1aHa HAKOH MOYeTKA UCITUTHUBAKhA, Y Y30PKY CTOJIHIIC.

3.2.3.1. XeMaToJI01IKe U OHOXEMHUjCKe aHATU3e
Y HWHctutyry 3a Onoxemujy BojHOMenWIIMHCKE akaieMuje Cy aHaJIM3HpPaHH OCHOBHH
XEeMaTOJIOIIKU U OMOXEMHU)CKU MPOo(WI: KOMILIETHA KpPBHA CIIHMKA, ypea, KpeaTHHUH, TITyK03a,
anOyMuH, KaJujyM, xosiectepott, Tpurauuepuad, AST, ALT, maraesujym, CRP. 'V Uuctutyty
3a MEIMIIMHCKA UCTpaxkuBama BojHoMmenuuuHcke akaaemuje cy aHamusupanu SCD4O0L, sP-
selectin, IL-6, IL-13, TNF-a, IFN y, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-4, IL-5, IL-2, IL-9, IL-10
y cepymy.
[IpoTOoYHOM ITUTOMETPH]OM j€ aHAJIM3UpPaHa KPBHA CIIMKA, 3a helmjcke eeMeHnTe. AHain3a je
pahena Ha anapary Advia 120, duju je npousBohau Siemens. KpBHa ciivka je aHaIM3UpaHa u3
IyHe KpBH, Kao aHTtukoarynanc je koputrthen K2E/JTA (1,8 mg mo ml kpBu). dotomeTpujcku
je onpehuBaHa KOHIICHTpaIlHja XeMOTJI00MHA.
CriekTpo()OTOMETPHjCKOM METOJIOM, CYy MEpEeHEe CEepyMCKE BPEIHOCTH ypee, KpeaTWHUHA,
anOymuHa, TIIyKo3e, xolyiectepona, tpuriaunepuna, AST, ALT, marnesujyma.. AHamuze cy
pahene Ha amapaty ADVIA 1800, Dimension RxL Max uuju je mpoussohau Siemens.
JIMpEeKTHOM MOTEHIIMOMETPUJOM Cy aHAIM3HPAHE CEPYMCKE BPEJIHOCTH KallijyMa Ha MCTOM
amapary, ucror mpousBohaua. Particle enhanceo turbidimetric imunoassay (PETIA) je
KopumrheHa Kao MeTojaa 3a ojapehuBame cepyMmMcke KoHIEHTpanuje [-peakTHBHOT mpoTenHa
(CRP).
VY3ertu y3opiu KpBu 3a oapehuBame SCD40L u sPselectin-a cy 10 MoMeHTa aHaIM3¢e YyBaHH
Ha -80°C. 3a ompehuBame SCDA0L/sPselectin je kopuinhen KoMepiujaaTHi HMYHOCH3UMCKH
tect. [IpumemnBana je metoma ELISA.

OnpehuBame IL-6, IL-13, TNF-a, IFN p, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-4, IL-5,
IL-2, IL-9, IL-10 y xkpBu: u3 y30paka nepudepHe KpBU, HAKOH CIIOHTaHE KOoaryJalmje TOKOM
HajMamwe 30 MuHyTa, cepyM je u3aBojeH HeHTpudyrupamem Ha 1000 X g Tokom 10 MuHyTa.
VY3opuu cepyma 3amMp3HyTH cy Hajupe Ha -20 a 3atum Ha -80 crenenu llen3ujycoBe ckane u
TaKoO 4yBaHU 10 ojpehuBama KOHIEHTpalMje IUTOKMHA KOja je M3BPILICHA Yy jeJHOM aKTy.
Konnenrpanuje murokuna I1L-6, IL-13, TNF-a, IFN y, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-4, IL-
5, IL-2, IL-9, IL-10 y y3opuuma cepyma, oapehene cy kopuuthemeMm KOMepIUjaHOT ceTa 3a
nporouny nutoduryopumerpujy (Human Th1/Th2/Th9/Th17/Th22 13plex Kit) Ha mpoTounom
uuropyopumerpy Beckman Coulter FC500. M3mepeHe BpeAHOCTH H3paXKeHE CY Y
IUKOTpamMuMa Mo MUTUIUTPY cepyma (pg/ml).

3.2.3.2. ArperaduiaHoct TpomOouuTa y KpBU he je oapehena momohy amapata
Multiplate® platelet function analyzer (Dynabyte Medical Multiplate®, Manual version
V.060403EN, Software V.2.01.b3). Kox cBux Oosecnuka opapehuBaHa je arperaGHIHOCT
TpOMOOIIUTa Ha IOYETKYy CTyAWje, a caMo KoJ OojecHMKa Koju mpumajy Ticagrelor,
onpehusana je ADP 3aBucHa arpeariija tpomOoruta u 7. u 30. 1aHa o mo4yeTka UCTIUTHBAbA.

3.2.3.3. Kononockonuja je ypaheHa Ha KIMHMLIM 3a [acTpoeHTepoJorHjy H
xenaroiornjy BMA, Ha onememy ¢yHKUMjcke aujarHocTuke. Ilpunmkom — cBake
KOJIOHOCKOTH]e y3eTe ce buorncuje, a [IXH he je ypahen na Uncturyry 3a [laronorujy BMA.
Onpehusan je NS:
I'panyc O - XUCTONOMIKM HEMa 3HaYajHUje XPOHUYHE HH{(IIaMallrje, HeMa akTUBHOCTH, HeMa

yIieparuje

I'panyc 1 - mpucyTHa je XpoHUYHA WH(IAMaIKja, HeMa aKTUBHOCTH, HEMa yJIIepanuje
I'panyc 2 - mpucyTHa je Oyiara akTUBHA OOJIECT, HEMa YJIepaluje
['panyc 3 - mpucyTHa je yMepeHO akTHBHA 00JIiecT, HeMa yJlepaluje
I'pamyc 4 - mpucyTHa je u3pakeHa akTHBHA 0O0JIECT, ca yilepaljama.
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3.2.3.4. ®ekajHu KAJINPOTEKTHH

Onpehen je POCT meromom. Y3opak derieca je cTaBibeH y ypehaj 3a mpukyrbame (Roche
Diagnostics, West Sussex, UK) koju ce wucmopydyje ca KoMmIuieToM, y3 mgomarak 4 ml
excrpakiuonor mydepa. [locie 3arBapama ypehaja u myhkama Tokom 1 MUHYyTa, y30paK je
pasbnaxen 1:16 ca ekcrpakuuonum nmydepom, u nentpudyrupan Ha 3000 g Tokom 5 MUHYTA.
Paszbnaxenn y3opak (60 ML) ce 00510%H MOHOKJIOHCKHM aHTHKAIIPOTCKTHH AHTHTEIOM.
[Torom ce noaa apyro MOHOKJIOHCKO aHTHKAIIPOTEKTHH aHTHUTENIO KOHBYTOBAaHO HAa KOJIOUC
3nata, y y3opak. [locne 12-munyTHe HHKyOa1uje Ha COOHOj TeMIepaTypH, pe3yiITaT ce OUYNTaBa
kopucrehu Quantum Blue® Reader.

3.2.4. Tepanujcku MPOTOKOJI

Kox cBux 6osnecHuka ypahene cy nabopaTopujcke aHalM3e KpBH, IPETJIe]] CTOIHIIC Ha
tokcuH C.difficile u ¢pexanuu kannporektun. [ToroMm je kox cBux GojecHuKa ypalheHna
KOJIOHOCKOTIH]ja U y3eTe OMOIICH]je 3a MaTOJIOMIKOXHCTOJIOMKY Hajla3 u onpehusame NS-a.
3aTiM Cy cBH OOJICCHUIY PaHIOMH30BaHH Yy jeHy of JBe rpyme. [Ipe 6uno kakse
AKTUBHOCTH CBH OOJICCHUIIH Cy IOTIMUCATN HH)OPMUCAHN PUCTAHAK, A TIPETXOTHO UM je
00jalImeHo 0 KAaKBOM Ce UIMUTUBAKY PaJiM, KOJU JIEK ce Jaje, KOJIMKO TPpaje UCIIUTHUBAKE, KOjU
cy Mmoryhe HexeJbeHU e(peKTH Teparnuje U OArOBOPEHO Ha CBa BUX0Ba nuTama. Ha Kimmauky
3a ["actpoenTeponorujy u xemnaronorujy BMA je nocrassben maker ca 40 6ounia
HyMmepucanux Opojesuma of1 1 10 40 kao u 3anedahena koBepTa ca MUPPAPHUKOM KOjH ce
cacToju 0J1 JBe KOJIOHE. Y MPBOj KOJIOHM ce Hajla3uo peHu O0poj Oouune, a y apyroj o3Haka I1
- 3a Tutane6o uin JI - 3a tek. Hymepucame 6ouniia kao u ucrnuc mudpapHuKa 1 lEroBo
3aTBapame y KOBEpTYy Cy ce oJBujaiu u3BaH KinHuke oj ctpaHe oco0e Koja Huje Ouna y
KOHTAKTYy HU ca MaIlijeHTuMa HHU ca JIeKapuMa KOj! Cy CIIPOBETH HCTPAKHUBAE - CTYIH]Y.

Taxolhe, mauujenTu cy 1o6ujanu peanu 6poj ox 1-40 no penocneny npujaBbUBama, U
CBaKW MAIM]JEHT je 10010 O0YUIly ca peaAHUM OpojeM KOJH j€ OroBapao HErOBOM PEIHOM
0pojy. bpoj 6ounna ca Tepanujom je 610 jeaHak Opojy ucnutanuka. bouuiie cy Ouie
UJCHTUYHE U HyMepHucaHe peHUM OpojeBuMa. Y HUJbY CipoBol)ema paHJOMHU30BaHOT
JIBOCTPYKO CJIETIOT UCIIUTHBAaa BpIIIKia ce Mpoleaypa odenexaBama 604MIa ca TePAjoM U
oOenekaBamwa namyjeHara peaiHuM opojem o 1 go 40. Caku nanujeHT u3 CTyauje je 1001o
cBoj pexHu 0poj (1 1o 40) u onrosapajyhy HanenHuiyy / HApyKBHILYy ca CBOJOM CIMKOM U
o3HakoM ucnof ciuke: « MICTPAXXNBAE. [Tanujentu cy noo6unu 6poj HaCyMHU4HO, 110
penocieny npujaBibuBama. CBaKM MalyjeHT je Ouo JieueH Ha uAeHTHYaH HauuH. CBaku
MaIUjeHT j€ Y3MMao UCKJbYUMBO TEPAINN]y ca peAHUM OpojeM Koja 0JroBapa bheMmy,
y3uMameM Prednison 40mg qHEBHO ca MOCTENEHHM CMAbEHhEM J103€ KaKo je OMUCaHO
KacHHje M y3UMameM Tepaliije u3 HyMeprcaHux 0ounia Koje cy caapskane uiu Ticagrelor 90
mg wiu mane6o. C 063upom n1a ce mudpapHUK ca peTHUM OpojeM O00YHIle ¥ O3HAKOM Ja JI
ce y B0j Haja3u ruiane6o wim Ticagrelor Hanmasuo y 3arne4aheHoj KOBepTH, HU 0CO0JbE, HU
HAIMjeHTH 10 3aBpIIETKa CTY/IHje HICY 3HAIU Ko je kopucTtro Ticagrelor, a ko ce Hayiasno
caMmo Ha cTaHaapAHoj Tepanuju. CBe 6ounIle cy yyBaHe Ha UICHTUYHOM MECTY U 0]
UJCHTUYHUM yciioBUMa y opMmany ca o3HakoM «HE JIMPAJ - UCTPAXKUBAILE YV TOKVY».
[TpoTokou AaBama Tepanuje ce cacTojao y ToMe Ja cBakora jaHa y 8.0 yacoBa cBaku
namujeHT goouja ucroppemeno Prednison 40mg qHeBHO o CTpaHE cecTpe Wil Jiekapa. Y
8.10 yacoBa cBakH MalyjeHT je 1001uo 60uMIly Koja je oAroBapaa bEroBOM peHOM 0pojy (ca
nexkoM uiu Tutariedbom). KoHTposty n1aBama Tepanuje BpIIio jeé MEHTOP.

Jenna rpyma (ctanznap/iHa rpyrma) je JeueHa cTaHaapAHoM TepanujoM y3 [lnane6o.
CranpmapHa Tepanuja je moapazyMeBajia opajHy nmpuMeny Imuran-a 2 mg Ha Kujiorpam
TeJiecHe Mace y3 goaarak Prednison-a, y mouerHoj 103u ox 40 mg nHeBHO 7 naHa, ca
MOCTENEHUM CMAKBEHEM J103€ 32 5 My HenesbHO 10 103¢e oa 20 mg nueBHo. Hakon 3 Mecena
tepanuje ca Prednison-om, nocreneno je Prednison uckibydeH u3 tepamnmuje.
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Jlpyra rpyma je mopen cranaapAHe Tepanuje kopuctuia Brilique tabnere, 90 mg
THEBHO, 3 Mecena. [IpenopydeHo je 1a ce JeK uje YjyTpy Y UCTO BpeMe.

Haxon 7 u 30 naHa oj1 moyeTka HCIUTHBAka, OOJICCHULIM CY JTOJIA3WIIH HA IIEHTap J1a
JIOHECY Y30paK CTOJIHIIC 32 oApehuBame (HeKATHOT KaIPOTEKTHHA U J1a 3]y KPB Ha
nabopaTopujcke aHanu3e U 3a oapehuBame GyHKIMje TpoMOOoIIMTa (CaMO KO TpyTIe Koja je
xopuctwia Brilique). ¥ nmepuony on Mecen gana na 1o ucreka 90 gaHa on1 moveTka
UCIIUTHBAa, KOJI CBUX OOJIECHHKA je MOHOBJbEHA KOJIOHOCKOIHja U y3eTe OuoIcHje 3a
NaTOJIOIIKOXHUCTOJIOMIKY Hana3 u onpehusame Nancy score-a. OrydeHo je aa nepuon
Jedera Tpaje 3 Mecena aa Ou ce mpaTuia 6e30eTHOCT MPUMEHE JieKa, a U MOTPEeOHO je Bpeme
3a MPOMEHE Ha XHCTOJIIKOM HUBOY. CBe BpeMe je TIope aHAIHU3€ KPBU U CTOJHUIIE TI0
poToKoJy npaheHa u 6e30emHoCcT 6oaecHuKka. CBUM 0OJIECHUIIMMA j€ HAJIOKEHO J1a BOJIC
JTHEBHUK O 110jaBU MOJIPHIIA IO KOXKH, TI0ja4aHOM PEKTATHOM KpBapewhy WU OUI0 KOM
JIpYyroM oOJIMKY KpBapema, BpeJHOCTUMA MyJica, ocehajy rymema u Ouino KojuM Jpyrum
HOBOHACTaJIUM Terodama.

3.2.5. CraTucTHyka o0paja nmojaaraka

Craructnyka oOpasa mojaraka je ozapaheHa y CTaTHCTHYKOM KOMIIjYTEPCKOM
nporpamy, PASW Statistics, Bep3uja 18. CBe kOHTHHYyaJHE Bapujabiie Cy MPEACTaB/bCHE y
00JINKY Cpele BPEJHOCTH + CTaHAApIHE JAEBUjallMje WM MeIjaHe ca MHTCPKBApTATHHM
pacrioHoM (25-75. mepueHTH), 10K je 3a pa3jiuKe y KOHTHHYaJTHUM Bapujabiama KopuirheH
CrynenroB T Tect 3a He3aBUCHE WM 3aBUCHE y3poke mwin Mann-Whitny tect mim Wilcoxon
TECT, y 3aBHCHOCTH O] HOPMAIHOCTH pacrojelne, koja je mcnurana Kolmogorov-Smirnov
tecroM. Kox BuIile ox Tpu Kareropuje mogataka paljed je Friedman tect jep ce paauio o
nojanrMa Koju He UCIyHhaBajy KpUTEPHjyMe 3a HOPMAIHY pacnojeny nojaaraka. Kopenamuja
usmel)y Bapujabmu o1 mHTepaca (HENPEKUAHUX M JUXOTOMHHX Bapujabimu), je ypahena ys3
nomoh Spearman’s rho xoedunujenta kopenaruje parra (Spearman ’s rank-order correlation),
a BeJINYMHA KOpeJaluje je mporemeHa mpeMa KoxeHoBUM KpuTepujyMuma e ce Koe(uiujeHT
kopenanuje Behu o 0,50 cmaTpa uzy3eTHo jakom kopemnaijoM, on 0,30-0,49 cpenme jakom
KopenauujoM, 10K je Mamu o 0,29 cnaba xopenanuja. Takohe je paheHa u yHuBapujaHTHA
JIOTHCTHYKA perpecrja a BPeIHOCTH Cy MpHKa3aHe y3 momoh yHakpcHor ojgHoca mancu (OR)
ca 95% unHTepBasioM MoBepema. Kao cratuctuuka 3HayajHoOCT, pauyHato je p<0,05.
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4. PE3YJITATH

4.1. be30eHOCT NpUMEHe AaHTHATPeralioHe Tepanuje HAa aHUMAaJHOM Mojely 3a YK
be3 3nauajue paznuke BpemHoct DAl score umsmel)y excnepumeHTamHHMX Tpyna

(Kruskal-Wallis test; p = 0.925) (cnuka 8).
Cauxa 8. Manekc akTuBHOCTH Oosectd u3mel)y 3 ekcriepuMeHTanne rpymne

10

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Janu

w U1 OO N 0 VO

HNunexc aktuBHOCTH OOJIECTH

=N

EmDSS mPO mIP

Huje 6uno 3navajae pazimke y 6pojy TpomOoruTa u3Mel)y cBe Tpu rpyrie, HUTH u3Mmely
eKCIIEPUMEHTAIHUX TpyNa U KOHTPOJIHE Tpyle, KaKo Ha IOYETKY, TaKO M Ha Kpajy JaBama
jekoBa (ciuka 9).

Cmuka 9. bpoj Tpomborura (PLT) mo rpymama, Ha MOYeTKy W Ha Kpajy JaBamba JIEKOBa Y
excriepuMeHnTanaum rpynama (DSS, PO, IP) u konTposHoj rpymnu (K)
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IIpoceuan 6poj PLT (x1000)

Control DSS1 DSS2 IP1 1P2 PO1 PO2
| PLT| 640.2 653.1 699 817.5 773.7 681.9 723.6

Huje nalhena 3nauajHa paznuka usmel)y BpeTHOCTH XeMOTIIOOMHA, XeMaTOKpUTa 1 Opoja
tpomboruTa nzmel)y tpu exciepumenranne rpyme (Kruskal-Wallis test: hemoglobin, p = 0.369;
hematokrit, p = 0.104; i trombociti, p = 0.307) , couke 10,11,12.
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Camka 10. [IlpomneHTyasiHe TIpOMEHE

BPCAHOCTH XeMOIJIOOMHA

excriepuMenTanse rpymne (DSS2, PO2, IP2) HakoH jaBamba JiekoBa
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Cauka 11. IIpoueHTtyanHe mnpoMeHE BPEIHOCTH XEMaTOKpHUTa
excriepumenTante rpymne (DSS2, PO2, IP2) HakoH 1aBarba JIeKoBa
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Ciauka 12. Ilpouentyanne nmpomerne 6poja Tpombonuta (PLT) m3melhy 3 excriepumeHTaHe
rpyne (DSS2, PO2, IP2) HakoH naBama JIeKOBa
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IponenTyanna npomena 6poja PLT
(y omHOCY Ha 6a3aHe BpEIHOCTH)

0
DSS2 PO2 P2

| PLT 11.2 18.44 8.9

Hakon o0nyknuje mumeBa Huje Hal)eHO KpBapeme Yy MapeHXUMATO3HUM OpraHHMa,
MHTPAKPAHUJAITHO HUTH Y CEPO3HUM ILIyIIJbUHAMA.

4.2. be3denqHocT U e()MKACHOCT MPUMeHe AHTHATPeraluoHe Tepanuje Koa 00JeCHMKA ca
YK

VY cTyaujy je ykynHo ykibydeHo u npaheno 40 6oecHUKa ca Cpeahe TEIKOM
(opMOM YIIIEPO3HOT KOJIIMTHCA y IOTOpIIamky. bojlecHUIN Cy MoesbeHN Y 2 TpyIIe, jeHa je
JieueHa CTaHIapIHOM TeparujoM a Jpyra CTaHAapAHOM TeparnujoM y3 noaarak jeka Brilique
KOjH Ccy OOJIECHUIM MPUMaIK TOKoM 3 Mecena. CBuM OoiecHUIIMMA Koju Cy y3umanu Brilique
je objammeHo /1a uMajy noBehaH pU3HK 3a KpBapewke U HAJIOXKEHO Jla BOjIe JHEBHUK O M10jaBH
MOJIPHUIIA TI0 KOXKH, [T0jaYaHOM PEKTAITHOM KpPBapewy WA OMIIO KOM JIPYTOM OOJIHKY
KpBapema 1 Ja mparte MmyJic - 6ap jelHoM JHEBHO J1a u3Mmepe myJic. M3 rpyne 6oiecHuka Koja
je y3umaia Brilique, 6 GosiecHrKa je TIpUjaBUIIO J1a j€ UMAJIo HajBHIIE 3 MOJPHUIIE, 10 2 IIM Y
NPEYHUKY, Ha T0BHUM ekcTpeMuTeTnMa. Hakon 7-10 nana je 1o1a3uino 10 NOTIYHOT
MoBJIa4Yekha MOJIpHILA 0 Koxku. Huje npujaBbeH HUjeaH Apyry BUI KpBapewa, ryliema,
Opaaukapanje, HUTH je OMIIO M0jayaHoT PeKTaTHOT KpBapewa HUTU OUJIO KOJUX IPYTUX
HOBOHacTanux Teroda. Hakon 3 mecemna Brilique je uckipyuen u3 tepamnuje. bonecHurm cy
300r HexeJbeHuX edekara, npahenu jom 3 Mecena HakoOH npekuaa tepanuje Brilique-om, amu
HUje TpUjaBJbEH HUjeaH HeXeJbeHH edekaT

4.2.1. Counonemorpagcke 1 aHTPONOMETPHjCKe KAPAKTEPCUTKE MaNMjeHaTa

VY crynujy je ykynHo 6uio ykipydeHo 27 mymikapaua (67,5%) u 13 xena (32,5%), on Tora y
cTaHzapIHoj Tpynu je 6mio 16 mymkaparna (80%) u 4 xene (20%), 10K je y rpynu
nanyjeHara koju cy npumanu Brilique 6mno 11 mymkapana (55%) u 9 xena (45%). Ou
pe3ynTaTH cy mpuKa3aHu y Tadenu 4.

Tabena 4. [lon manmjenara

IIpoTokon Mymkapiu Kene p BpeaHocT*

Brilique 11 (55,0%) 9 (45,0%) 0,091
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Crangapaau 16 (80,0%) 4 (20,0%)

* Chi-square test
[Ipoceyna ctapocT y y CTaHIapAHOj TPy U3HOCHIIA je 36 TOMHa, a y IPYIH MalujeHaTa
koju cy npumanu Brilique u3nocuna je 42 ronune (tadena 5).

Ta6ena 5. Crapoct nanujeHara

[IpoTokon CBu Mymkapiu Kene p BpeaHoct*
Brilique 35,65+9,48 32,82+8,26 39,11+10,18 0,144
CranpapasHu 42,30+14,93 40,94+15,01 47,75+15,35 0,429
p BpemHOCT* 0,101 0,116 0,249

* Independent Samples Test

HNupexc Teaecue mace (MTM) je uznocuo ox 22,5 — 26,4 y Tpynu manujeHata Koja je
y3umana Brilique a o 23,1 — 27,6 y ctanaapaHoj TpyIIH.

VY crangapanoj rpymnu je 6uio 18 Hemymaua u 2 mymiaya, 10K je y TpyIH MaiyjeHara Koja je
npumaina Brilique 6o 19 Henyiaya u 1 mymad. 3Ha4um yKymHo 3 mymrada y o0e ryprie
nanujenara. EBonynuja 0onectu y cTaHAapiHOj TPYIH je U3HOCKIIA 5 TOJIMHA Y IPOCEKY, a Yy
rpymu OonecHUKa Koju ¢y npumMaiu Brilique je u3Hocuia 4 roguHe y mpocekxy.

CBu 60JIECHUIIU CY 3a TepaIH]jy YILEPO3HOT KOJIUTHCA, IO MOYETKA UCTIMTUBAKhA, & HAKOH
TOTa Cy MpecTaiy, KOPUCTUIIN ONTHMAIIHE J103€ Mpenapara MecajasuHa win Pentasa tabnere
wiu Sulfasalazin Tabnere, y3 nokaiHy Tepanujy: MeCaqa3MHCKU Yeuhu U KIH3Me.

VY rpynu namyjeHara koju cy kopuctunu Brilique 6mo je 11 6onechuka ca
npokrocurmouauTucoM (55%), 3 ca nesoctpanuM YK (15%) u 6 6onecHuka ca
excrensuBauM YK (30%), Mayo score (MS) 2 -15 6onecuuka (75%), MS 3 - 2 6onecHnka
(10%) u MS 1 - 3 6onecuuka (15%). YV crangapHOj TpyIH je YKIbBYYIEHO 2 OOJICCHHKA ca
npokrocurmouautucoM (10%), 9 ca neBoctpanum YK (45%)u 9 6onecHrka ca eKCTEH3UBHIUM
YK (45%), MS 2 - 14 6onecuuka (70%), MS 3 6 6onecanka (30%).

4.3. OcHOBHM 0MOXEMHjCKH MapaMeTpH

AHanu3upaHy Cy OCHOBHH OMOXEMHU]jCKH MapaMeTpH Ha MOYETKy cTyauje, 7 u 30 1aHa HakoH
MOYEeTKA UCITUTHBAMKA, KOJT CBUX OOJIECHHKA.

HuBo xemorsi06uHa, Ha MOYETKY CTyAM]je, Y TPYNHU NallKjeHaTa Koja je mpumaina Brilique
usHocHo je ox 102-168 g/L, mpoceuna Bpeaunoct 130,85 g/L, a y cTanaapaHoj rpymnu
nanujenara je usnocuo 113-141 g/L, npoceuna Bpeanoct 126,15 g/L. Huje 6uo
CTaTUCTHYKHM 3HauajHe pasiuke u3mely rpyma (Independent samples t test, p = 0,417). Hakon
7 naHa o]l TOYeTKa UCTIMTHBAMa MMPOCCYHE BPEIHOCTH XEMOTI001Ha cy Ouie Oe3 Behe
pasiMKe y OJIHOCY Ha mo4yeTHU HUBO. Hakon 30 gaHa 101uio je 70 MUHUMAITHOT IopacTa
NPOCEYHUX BPEAHOCTH XeMOTIIOOMHA y 00€e rpyIie, anu 0e3 CTaTUCTUYKY 3HaYajHEe pa3jinKe
n3melyy rpyna. Huje Hal)ena ctaTucTuyky 3Ha4ajHa pa3siMKa y HUBOY XEMOTJI00MHA TOKOM
Tpajarba UCIIUTHBAkba YHYTap Tpyma.

Bpoj TpombonuTa (pedepentan oncer 160- 370*10'%/L) je camo xox 7 Gonecruka (17,5%)
010 MOBUIIIEH HAa IPBOM MepemY (Ha MOYETKY CTyAUje) U TO KO 6 OoecHuKa KOjHu Ccy
dopmupanu cranmapany rpymy (409, 651, 396, 395, 440, 500 x10'%/L) n 1 GonecHnka u3
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rpyIe nanujeHata koju npumMana Brilique (440 *10%?/L). Kox cBUX GONECHHKA je TOILIO 10
HOpManu3aiyje 6poja TpoMOOIMTa HAKOH 7 JaHa, OcuM KoJ| 1 OosiecHHKa U3 CTaHIapIHe
rpymne (634 x10%?/L), rre je no HopManu3anuje 6poja Tp monuio HakoH Mecerl qaHa. CBH cy
umanu Oxaru nmopact 6poja Tp - 3a 15%, ocum OonecHuKa Koju HHje HOpManu3oBao 6poj Tp
HaKOH 7 naHa - nopact 3a 44%.

OnpehuBane cy BpeTHOCTH ypee, KpeaTHHHHA, IJIyKo3e, a10yMUHA, KAJTUjyma,
xXoJiecTepoJia, Tpuriaunepuaa, AST, ALT, marne3ujyma y BEeHCKO] KpPBH: Ha MIOYETKY
UCIuTUBama, 7 U 30 JaHa HAaKOH MoYeTKa UCHUTHBamka. CBe BPEIHOCTH HABEJICHUX
napamerapa cy y cBa 3 Mepema, y o0e rpyre, Ouie y pe)epeHTHOM OTICery.

4.4, CRP je xopumrhen kao nmapamerap nHpamanmje.

Ha mouetky crynuje nemro Hike Bpeanoctu CRP cy nmanu 601ecHUIM KOjU Cy IpUMau
Brilique, anu Ge3 crartucTiuky 3Ha4ajHe pasiuke usMel)y rpyna. Hakon 7 nana ox noderka
tepanuje nouuio je 10 naga CRP y cranmapanoj rpynu, a CRP y rpynu koja je mpumaina
Brilique je 6uo 6e3 mpomeHe, au HUje OMIIO CTATHCTHYKU 3HAYAjHE pa3jinke u3mely rpyra.
Hakon 30 mana gonuio je o camkema CRP y 06e rpyre, HemTo je Huxu 6uo CRP kox
6osiecHrka koju cy npumainu Brilique, anu 6e3 craTrcTHUKK 3HaYajHE pa3inke u3mely rpyra.
[Tocrojano je crarucTHiky 3Ha4ajHO cHIKewe CRP y ctanmapanoj rpynu, HakoH 30 maHa o
HOYETKA JICUCHha y OJJHOCY Ha ITOYETaK NCIIMTUBAmba, JOULIO je 10 cHmkema CRP ca 6,00
mg/L (3,00-16,00) una 2,00 mg/L (1,00-5,00). Takohe mocrojasio je CTATUCTHYKH 3HAYAJHO
camxeme CRP y rpynu koja je npumana Brilique, makon 30 maHa o/ moyeTka HCIIUTHBAbA, Y
OJTHOCY Ha TOYeTaK NCIMTUBAmba, TOUUI0 je 10 cHmkema CRP ca 3,00 mg/L (2,00-11,00) Ha
1,00 mg/L (1,00-3,75) (Tabena 6).

Ta6ena 6. Bpennoctu CRP(mg/L)

[TpoTokoin CRP (0) CRP (7) CRP (30) p BpeaHocT*
N 3,00 3,00 1,00
Brilique (2,00-11,00) | (1,00-6,50) | (1,00-3.75) 0,001
6,00 3,00 2,00
Cranmapmin | 300'1600) | (2,00-9.25) | (1,00-5,50) <0,001
p BpemHOCTH 0,256 0,547 0,277

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test

4.5. ArperadujHoct TpomOonuTA

ArperabunHocT TpoMOoLIUTa je oapehrBaHa Ha MOYETKY CTYAM]j€ KOJ CBUX UCIIMTAHUKA KOJU
Cy HaKOH Tora MojieJbeHH IpeMa MpoTokoiy y ase rpymne. Onpehusanu cy ADP tect, TRAP
TecT (TPOMOUH perenTop akTuBanmonu nentua) u ASPI tecT (TecT ca apaxuJoHCKOM
kucennHoM). CBH OOJIECHHIIM Cy UMM HOpMaJIHy arperaduiaHocT Tpomoonuta. Hakon 7
30 nana ox moyeTka MpUMeHe NMpoTokoia, onpehusana je ADP 3aBucHa arperaOuiHOCT
TpoMOOITUTa caMo y TPYIH Koja je kopuctiia Brilique. Kox tux 6osecanka HaljeHo je
3HauajHO cMameme ADP 3aBrcHe arperaryje TpoMOOIMTA, IITO j€ U OYeKUBAHO HAKOH
npuMeHe Jeka. VicnuTruBaHa je arperabMiIiHOCT HaKOH 4 cata ¥ HaKOoH 24 cata oJ] IpUMeHe
JeKa, U y o0a cirydaja je Hal)eHa cMameHa arperadminoct Tpombonura (Ciuka 13).
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Cauka 13. Arperanuja Tp, 4 cara HakoH aaBama Brilique-a

Multiplate® platelet function analysis - V2.02.11 -

Patient id 1
Test name :ADPtest (Li-hep. blood), V1 >
Start of Test: 05. Feb. 2018, 11:26:41
Area under the curve :27 U (55 - 117) t
Aggregation :RUO: 51.0 AU :
Velocity :RUO: 6.6 AU/min o : ’/K'//_’
war
Patient id 114
Test name :TRAPtest (Li-hep. blood), V1 i .
Start of Test: 05. Feb. 2018, 11:26:56 ,
Area under the curve :92 U (92 - 151) 7
Aggregation :RUO: 145.5 AU 7
vvvvvvvv RUO: 23.6 AU/min.
/]
J
Patient id
Test name :ASPItest (Li-hep. blood), V1 4
Start of Test: 05. Feb. 2018, 11:27:09 6 I, N 0 O
Area under the curve :86 U (79 - 141)
Aggregation :RUO: 148.1 AU
Velocity :RUO: 19.3 AU/min

Cmameme je oo m3paxenuje HakoH 4 cara. [Tocie 30 mana o mpuMeHe MPOTOKOJIA,
onpehusana je ADP 3aBucHa arperaOuiHOCT TpoMOOIUTa Ko O0JIECHUKA KOJU Cy Y3UMAIH
Brilique, nakon 1 nana, u 700MjeHa je HOpMaJIHA arperabUITHOCT.

4.6. sSCD40L u sPselektin

4.6.1. sSCD40L je uzaOpan jep npeacTaBiba jelaH O] MapKepa aKTUBaIije TpOMOOIUTa U
XUINEePKOoarynaOuiIHOCTH.

Ha nouetky ctynuje Halene cy nosuieHe Bpennoctu SCD40L kox cBux ucnuranuka koju he
dbopMuparu aBe TpyIne, any 0e3 CTAaTUCTUYKHU 3HavyajHe pa3iuke uzMely rpyna. Hakon 7 nana
JIOLLIIO je 10 cHukewa BpeaHocTi SCD40L y o6e rpymne (OHUX KOjU cy PUMAaIH caMo
CTaHJapIHy Tepalujy U OHUX KOjH Cy y3 OBY Tepanujy nooujanu u Brilique). Huje 6uio
CTaTHCTUYKHM 3HaYajHE pa3jivKe yHyTap rpymna u usMely rpyna. Hakon 30 naHa 3anakeH je
nag SCD40L y 06e rpyme, anu 6e3 craTUCTHYKE 3HaYajHOCTH M3Mel)y rpyma. Y rpymu koja je
xopuctuia Brilique nalena je Bpemnoct 2045,50 pg/ml (1092,00-3223,25), miTo je
MPEACTaBJbaI0 CTATUCTUYKH 3HAYaJHO cMamerbe (P BpeaHocT 0,022) y o1HOCY Ha BPEIHOCT
Ha no4eTky cryauje 3256,00 pg/ml (2091,25-3597,00). V cranapaaHoj rpymu je Haljena
Bpeanoct 2049,00 pg/ml (1041,75-3263,00), anu 0e3 CTaTUCTUYKY 3HAYAJHE PA3IIUKE Y
onHOCY Ha mouetak cryauje 2945,00 pg/ml (1367,00-3838,00) (Tabena 7).

Ta6esa 7.Bpeanoctu SCDA0L (pg/ml)

*
Tpotoxon sCD40L(0) sCD40L(7) sCD40L(30) | P PPEAHOCT

3256,00 3003,00 2045,50

Brillaue | (2091,25-3597,00) | (1942,25-3663,75) | (1092,00-3223,25)

0,022

2945,00 2733,50 2049,00

(1367,00-3838,00) | (1448,75-3986,50) | (1041,75-3263,00) 0,086

CrangapaHu

p BpeaHOCTH 0,565 0,445 1,000

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test
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4.6.2. sP-selectin mpencrasiba moysaan Mapkep uHpIamanuje, akTHBaIyje TpOMOOIIUTA U
eHnorenHux hemnuja.

Ha noyetky ctyauje HaljeHe cy noBuiieHe BpeaHoctu SP-selectin-a y kpBu koj cBux
ucrimtanuka: 81,50 ng/ml y rpynu nanujenara xoja je npumana Brilique y3 crannapany
tepanujy, ogaocHo 80,50 ng/ml y rpymnu ucniutanrka koju he mpumaru camo cTaHaapaHy
tepanujy y3 Placebo. Huje Onio cratuctuyku 3HavajHe pasnuke y BpeaHoctu SP-selectin-a
u3Meljy oBe nBe rpymne. Hakon 7 maHa yodeHo je CHIKerbe Bpeanoctu SP-selectin-a y o6e
rpyme, 76,50 ng/ml y rpynu nanujenara xoja je kopucruia Brilique, onnocno 79,50 ng/ml y
CTaHJAPIHOj TPYIH, aiK 0€3 CTATHCTUYKH 3Ha4YajHe paznuke udmehy rpymna. Hakon 30 nana u
najbe ce nerekroBao maj SP-selectin-a y o6e rpyne, 67,00 ng/ml rpynu 6onecHuka koju cy
npumanu Brilique, ogrocuo 72,00 ng/ml y cranmapanoj rpynu, aau 6€3 CTaTUCTHYKH

3HayajHe paznuke u3mely rpymna. Huje 6uno HM cTaTHCTUYKY 3HAYajHE Pa3IuKe YHyTap rpyma
(Tabena 8).

Tabena 8 Bpennocru sP-selectin-a(ng/ml)

ITpoTokoin sPsel (0) sPsel (7) sPsel (30) EpeﬂHOCT*

Brilique 81,50 76,50 67,00 0,115
(44,50-177,00) | (51,00-173,50) | (37,25-144,75)

Cramnapm 80,50 79,50 72,00 0,118
(33,00-173,00) | (64,50-156,75) | (41,50-96,00)

p Bpexnoct# | 0,779 0,820 0,799

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test

4.7. Buomapkepu y cepymy — ofpehuBaHe cy KOHIEHTpalllje OHUX IUTOKUHA Y CEpYyMY
OosecHMKa, 3a KOj€ je MOKa3aHO Ha OCHOBY JIOCA/IallllbUX pe3yiTaTa Ipyrux ayropa Jia umajy
3HayajHy yJnory y naroreHesu YK.

4.7.1.1L-6

Ha nouetky ucnurupama oapehene cy Bpeanoctu IL-6 xoJ1 cBUX UCIUTUBaHMX MallkjeHara.
Hwuje Oumno cratucTryuky 3Ha4ajHEe pa3iuke u3mMel)y ucnutanux 00JIeCHUKA KOJU Cy TpeMa
eKCIepUMEHTAIHOM JIM3ajHY NOJIeJbeHH Yy ABe rpyne. HakoH 7 naHa of movyeTka npuMeHe
MIPOTOKOJIA UCTIMTHBAMA JIOIUIO je 10 mopacta BpeaHocTH IL-6 y o6e rpyme: y crangapHoj
rpymu ca 70,00 pg/ml (30,75-115,75) ua 148,00 pg/ml (71,50-284,50), a y rpymu Koja je
kopuctuia Brilique ca 102,50 pg/ml (48,00-221,75) ua 104,00 pg/ml (27,50-245,00), anu 6e3
CTaTUCTHYKHU 3HauajHe pasiuke u3mely rpyna. Hakon 30 gaHa of moueTka UCIIUTHBAKA
JIONILTO je Jio majaa BpexHoctr IL-6 y ogHOCy Ha 7. maH y o0e rpyrie, ajm 0e3 CTaTHCTIKU
3HavajHe paznuke n3Mel)y rpyna. Bpeanoct y crannapanoj rpymu je 6ua 88,50 pg/ml
(19,25-343,00) u mocTojao je CTaTHCTHYKK 3HAa4YajaH MopacT y OJJHOCY Ha BPEIHOCTH Ha
nouetky cryauje (p=0,003). Bpeanoct IL-6 y rpynu Koja je y3 cTaHaapaHy Tepanujy
kopuctuia Brilique je usnocuma 79,00 pg/ml (22,00-225,00) 1mTo je mpeacTaB/baio CMambEHhe
y OJTHOCY Ha BpeIHOCTH Ha mo4eTKy crynuje 102,50 pg/ml (48,00-221.75), anu 6e3
CTaTUCTHYKH 3HavajHe pasiuke (Tabena 9 u rpadukoH 1).

Tao6ena 9. Bpennoctu IL-6 (pg/ml)

[TpoTokon IL-6 (0) IL-6 (7) IL-6 (30) p BpeaHoCT*
Brilique 102,50 104,00 79,00 0786
(48,00-221,75) | (27,50-245,00) | (22,00-225,00) !
Cranmanmn 70,00 148,00 88,50 0003
Aapi (30,75-115,75) | (71,50-284,50) | (19,25-343,00) !
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| p BpemHoOCTH 0,256 0,192 0,758
* Friedman Test; # Mann-Whitney U test
I'paduxon 1. Bpennocrtu IL-6
160 Iy
140
120 / \\
100 —074*
80 — \\\. == Brilique
60 == CraHgapaHa rpyna
40
20
0 T T T 1
0 7 30
4.7.2.1L-13

Huje Omito craTUCTHYKY 3HaYajHE pa3lIMKe y IeTEKTOBaHUM BpeaHocTumMa IL-13 kox
TECTUPAHUX MCITUTAHUKA KOJH Cy Ha MOYETKY HCIUTHBAKA MTPEMa CKCIIEPUMEHTAITHOM
JIM3ajHy N0JIeJbeHH y ABe Tpyne. HakoH 7 naHa oJ] moyeTKka UCIIUTHBAKbA JIOILIO je 10 majaa
IL-13 y rpynu koja je kopuctuia Brilique ca 195,50 pg/ml (4,75-323,75) na 102,00 pg/ml
(0,25-301,25), a y cranaapanoj rpymnu fosas3u go nopacra IL-13 ca 166,00 pg/ml (22,50-
342,50) na 219,50 pg/ml (36,75-322,50). Haxon 30 naHa oj moyeTka HCIIUTHBAbA JOIILIO j€
1o nana BpeaHocty IL-13 y o6e rpyrme. Mi3amepene BpeHOCTH ¢y Onjie HIDKE O] BPSTHOCTH
Ha MMOYETKY UCTIUTHBAa, alli 0€3 CTATUCTHYKHU 3HAUajHE pa3jiMKe yHyTap U u3mely rpymna
(rabema 10 u rpadukoH 2).

Ta6eaa 10.Bpeanoctu I1L-13 (pg/ml)

ITpoTokon IL-13 (0) IL-13 (7) IL-13 (30) | p BpeaHocT*
- 195,50 102,00 111,50
Brilique | 4 75.32375) | (0.25-301,25) | (5,50-182,75) |  %°0
166,00 219,50 140,00
Cranmapaau (22,50- (36,75- (22,75- 0,293
342,50) 332,50) 220,00)
P BpeaHOCT# 0,698 0,096 0,602
* Friedman Test; # Mann-Whitney U test
I'paduxon 2. Bpemnoctu 1L-13
250
200 :></.\\
150 \ u == Brilique
Aa
100 == CraHgapaHa rpyna
50
O T T 1
0 7 30
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4.7.3. TNF-a

Huje Onito craTUCTHYKY 3HaYajHE pa3siuKe y AeTekToBanuM BpeaHoctuma TNF-a n3mel)y nse
rpyIie namnujeHaTa Koje cy rmojieJbeHe peMa eKCIIepUuMEeHTATHOM u3ajHy. Hakon 7 nana on
HoYeTKa Tepamnuje A01uio je ao najaa Bpeanoctu TNF-a, y rpynu koja je kopuctuna Brilique,
Ha BPEJIHOCTHU UCIIOJ HUBOA JICTEKIIUj€, & Y CTaHAapAHOj TPYIH J0JIa3H JI0 IopacTa
BpeaHoctd Ha 245,00 pg/ml (161,50-362,25), y nopehemwy ca BpeJHOCTHMA Ha ITOYETKY
cTyamje, 0e3 CTaTUCTUYKH 3Ha4YajHe paznuke u3melhy rpyna. Hakon 30 nana on moverka
UCTIIMTUBAa JOLLIO je A0 mopacta BpeaHoctu TNF-a Ha npuOIMKHO UCTE KOHIIGHTpALIKje
Kao Ha nmo4etky cryauje 204,00 pg/ml (0,00-452,00) y rpymu koja je kopuctuia Brilique, mox
Ce y CTaH/Iap/IHOj IPYIH PErucTpoBao maj Ha BpeaHoct 129,50 pg/ml (0,00 -392,00) koje cy
Ouiie HIKe 01 OHMX Ha modeTKy ucnuTuBama 180,00 pg/ml (0,00-319,00), ogxocHO HakoH 7
naHa, 0e3 CTAaTHCTUYKY 3Ha4ajHe pasznuke uzmely rpyma (tadena 11 u rpadukon 3).

Ta6ena 11. Bpennoctu TNF-a (pg/ml)
IIpoToKon TNF-« (0) TNF-a (7) TNF-q (30) | P Bpemnoct*
- 217,50 0,00 204,00
Brilique | 4 00-206,75) | (0,00-273,50) | (0,00-452,00) 0,573
245,50
180,00 ' 129,50
CranmapaHu 2y (161,50- o 0,607
(0,00-319,00) 362.25) (0,00-392,00)
P BpeaHOCT#H 0,678 0,102 0,947
* Friedman Test; # Mann-Whitney U test
I'pauxon 3. Bpegnoctu TNF-a
300
250
200 -
150 \ == Brilique
100 == CraHgapaHa rpyna
i N/
O T
0 7 30
4.74. IFN-y

Ha noueTky ucnutuBama aerekroBane BpenHoctu |FN-y ko cBux ucnuranuka cy ouie
UCIIOJ HUBOA jAeTekiuje. HakoH 7 1aHa o1 modeTKa MpuMeHe MPOTOKOJIA OO je 10
nopacra Bpeanoctu |IFN-y va 261,00 pg/ml (0,00-1073,00) y rpynu koja je mpumMaa
CTaHapIHy TepaIujy, J0K Cy U JaJbe BPEIHOCTH y TPYITH Koja je y3umana Brilique 6ue
urcke. Hakon 30 gaHa oJ] moYeTKa HCIMTHBAbA OO0 je a mopacta BpeaHoctu IFN-y y
rpynu Koja je ysumasia Brilique 12,00 pg/ml (0,00-110,00), 1ok cy ce y cTaHAapAHO] TPyIH
Oenexwuie HemepJbuBe BpenHocTH. CBe BpeMe 0e3 CTaTHCTHYKY 3HaYajHe pa3iinke u3mehy
rpyna (tabena 12).

Taodena 12. Bpennoctu IFN-y (pg/ml)

IIpoTokon IFN-y (0) IFN-y (7) IFN-y (30) p BpeaHoCT*
. 0,00 0,00 12,00
Brilique (0,00-264,00) (0,00-233,50) (0,00-110,00) 0,516
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CrangapaHu

0,00
(0,00-71,00)

261,00
(0,00-1073,00)

0,00
(0,00-358,00)

0,085

P BpeaHOCT#

0,670

0,095

0,583

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test

4.75. IL-17A

Ha mouerky ucnuTtBama y rpynu koja he HacTaBUTH /1a IpUMa caMo CTaHJIApIHY Teparujy
nahene cy Bpennoctu 66,00 pg/ml (52,00-98,00), a y rpymnu koja je npumaia Brilique na
NIOYETKY je KOHIICHTpaluja oBor nuTokuHa nznocuia 79,00 pg/ml (0,00-147,00). Huje Guito
CTaTUCTHYKHU 3HaYajHe pasiuke. HakoH 7 maHa o1 moYeTKa HCIUTHBAKA, TONUIO je J0 mana
IL-774 y rpymnu koja je y3umaina Brilique na 60,50 pg/ml (0,00-130,75), a y cranaapaHoj
rpym je gomuuto a0 nopacta Ha 91 pg/ml (70,00-132,00). Hakon 30 nana ox moverka
UCIUTHBAaMba OCJICIKUO Ce MamH MOPACT y TPYIH Koja je y3umana Brilique, a max y
cranaapanoj rpymu. CBe BpeMe HHje 3a0eekeHa CTaTUCTHYKA 3HaYajHA pa3liiKa YHyTap
rpyna u usmely rpyna (tabena 13 u rpadgukon 4).

Ta6eaa 13.Bpennoctu IL-174 (pg/ml)

TIpoToKo IL-17A (0) IL-17A (7) IL-17A (30) p BpexHOCT*
Brilioue 79,00 60,50 72,00 0,776
g (0,00-147,00) (0,00-130,75) (0,00-122,25)
Crarman i 66,00 91,00 49,00 0,176
Aapa (52,00-98,00) (70,00-132,00) (0,00-186,00)
p BpeaHOCT# 0,583 0,066 0,640
* Friedman Test; # Mann-Whitney U test
I'paduxon 4. Bpeanocru IL-174
100
™ ;><.\.)(0
60 \- == Brilique
40 == Standardna grupa
20
O T
0 7 30

[poceune BpenHocTH nurokuHa y M-Brilique rpymnu u cranmapHoj TPy HAKOH 7 TaHa O
NOYeTKa HCIUTHBAbA Cy MpHKa3aHe y Tadbenu 14.

Ta6ena 14. Bpennoctn nutokuna y M-Brilique rpynu

['pyme TNF-a IL-17A IL-21 IL-22

M-Brilique 0,00 49,00 157,50 49,00

Crannapana 245,50 91,00 240,00 145,00

p BpeaHOCT 0,006 0,004 0,0025 0,004
4.7.6. IL-17F

Ha nouerky ucnuTtHBama y rpynu kKoja he HacTaBUTH J1a IpUMa caMo CTaHJIApIHY Tepanujy
nahene cy Bpexnoctu 21,00 pg/ml (0,00-189,00), a y rpymu koja je mpumaia Brilique na
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MOYETKY UCIIUTHBAKbA j€ JETEKTOBaHa KOHIIEHTpAIija OBOT IUTOKKHA u3Hocuia 7,50 pg/ml
(0,00-264,25). Huje 6umito ctaTucTUYKY 3Ha4YajHE pasinuke. HakoH 7 naHa o moyeTka
UCIMTHBAba OO je 10 mopacta Bpeanoctu IL-17F y rpymu koja je npumaia Brilique u
MPAKTUYHO HEMEPJFUBUX BPEIHOCTH Y CTAHIAPIHO] TPYIIH, AJIH OTIET 0€3 CTAaTUCTUYKU
3HavajHe pasnuke m3mely rpyna. Hakon 30 gaHa oJ] moveTka UCIIUTUBamka y 00€ Tpyrie Cy
Hahene HemepsbuBe Bpeanoctu IL-17F (tabena 15).

Tabesa 15. Bpeanoctu IL-17F (pg/ml )

Mporokon IL-17F (0) IL-17F (7) IL-17F (30) | P BpeamocT®
N 750 50,50 0,00
Brilique | (0,00-264,25) | (0,00-287,50) (0,00-0,00) 0,054
21,00 0,00 0,00
CTamAapAuK | (600.189.00) |  (0,00-56,00) (0,00-86,00) 0279
P BpemHOCT# 0,699 0,157 0,403

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test

4.7.7.1L-21

Ha mouetky ucniuTrBama y rpynu Koja he HacTaBUTH J1a IpUMa caMo CTaHIapIHy Teparujy
Hahene cy Bpennoctu IL-21 162,00 pg/ml (115,00-235,00) a y rpymu Koja je npumaia
Brilique na moueTky je meTeKkTOBaHA KOHIIEHTpaIHja oBor nutokuHa uznocuita 200,00 pg/ml
(122,00-304,00). Huje 6ummo cTaTUCTHYKK 3Ha4YajHEe pasinke. HakoH 7 gaHa o1 moveTka
npahema J01L10 je 10 naaa BpeaHoctu IL-21 y rpynu koja je mpumasa Brilique u mopacra y
CTaHJAPHOj TPYITH, ai 0€3 CTATUCTUYKH 3HaYajHE pa3JiuKe yHyTap rpyma u usmely rpyma.
Haxown 30 mana o mouetka npahema peructpoBane ¢y Bpeanoctu 162,00 pg/ml (115,00-
359,00) y rpynu koja je mpumana Brilique u 158,00 pg/ml (2,00-257,00) y cranapaaHoj rpymu
- 0€3 CTaTUCTUYKH 3HAYajHE pasiuke uzmel)y rpymna u yayrap rpyre (tabena 16).

Ta6ena 16. Bpennoctu 1L-21(pg/ml)

IIpoTokon IL-21 (0) IL-21 (7) IL-21 (30) P BpezHoCT*
Brilique 200,00 156,50 162,00 0195
g (122,00-304,00) | (35,00-252,25) | (115,00-359,50) !
N 162,00 240,00 158,00 0336
Aapi (115,00-235,00) | (161,00-308,00) (2,00-257,00) !
p BpeaHOCT# 0,359 0,060 0,451

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test

4.7.8. IL-22 je uuTOKMH Ba)kaH 3a OJIpKBamLE IIPEBHE Oapujepe.

Bpennoct IL-22 Ha mo4yeTKy HCTUTHBama y TPyNu Koja he HaCTaBUTH Ja MprUMa caMo
cTaHgapAHy Tepanujy usHocuaa je 67,00 pg/ml (54,00-122,00) qok je y rpymnu namujeHaTa
Koja je npumaia Brilique usnocuna 76,50 pg/ml (46,50-211,75). Huje naljena craTUCTUYKH
3HauvajHa pasznuka u3Mel)y rpyna. Hakon 7 mana o moyeTka HCIUTHBAKA OO j€ 10
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Jara”or nazaa Bpeanoctd IL-22 y rpynu manujeHara koju ¢y y3umanu Brilique, mok ce y
CTaHJapJHOj TPYyIHU perucTpoBao nmopact. Hakon 30 maHa oj modyeTka HCIIUTHBAKA
pErucTpoBaH je Mamu mopact IL-22 y rpynu marujenara koja je y3umana Brilique mox je y
CTaHJapAHOj Tpynu BepudukoBaH naa. CBe BpeMe 0€3 CTaTUCTUYKHU 3HAYAJHE PA3ITHKE
u3Melyy rpyma u yayrap rpymna (tabena 17).

Ta6esna 17. Bpeguoctu I1L-22 (pg/ml)

[IpoTtokon IL-22 (0) IL-22 (7) IL-22 (30) p Bpeanoct®
. 76,50 61,50 74,50
Brilique | 16 50-211,75) | (0,00-190,00) | (47,25-204,75) | %378
Crangapann 67,00 145,00 59,00 0175
(54,00-122,00) | (65,00-278,00) | (0,00-153,00)
P BpemHOCT# 0,640 0,054 0,451

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test

4.7.9.1L-5

Kon ucnutuBanux 00JeCcHHKA, HA IOYETKY CTY/AUje y rpynu Koja je mpumaina Brilique nahena
konueHrpanuja IL-5 je usnocuna 8,00 pg/ml (0,00-149,25). V rpymu koja je mpumaia camo
CTaHIap/Hy Tepanujy, 7 1aHa HAaKOH MOYeTKa UCIIUTHBAA, ICTCKTOBAHA KOHIICHTPAIIHja
oBor 1urokurHa u3nocuia je 19,00 pg/ml (0,00-181,00). Ocrase BpeaHOCTH Cy OHIIE UCTIO
HHUBOA jeTeKInje (Tabemna 18).

Ta6ena 18. Bpeanoctu IL-5 (pg/ml)

[Tpotokon IL-5 (0) IL-5 (7) IL-5 (30) p BpexHoCT*
" 8,00 0,00 0,00
Brilique | 9 00-149,25) (0,00-72,00) (0,00-71,25) 0,420
0,00 19,00 0,00
Crannapsu (0,00-191,00) (0,00-181,00) (0,00-18,00) 0,086
p BpenHOCTH# 0,761 0,133 0,528

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test

4.7.10. IL-2

Hahewne cy cnenche Bpeanoctu IL-2 Ha mouetky cryauje: 69,00 pg/ml (14,25-93,50) y rpymu
OonecHuka koja je mpumaia Brilique u 56,00 pg/ml (13,00-73,00) y rpynu koja he HactaBuTH
Jla IpUMa caMo CTaHJap/Hy Teparnujy, 0e3 CTAaTUCTUYKY 3HaYajHe pasiuke Mely rpymama.
Haxon 7 nana o moueTka CIMTHBAKA Y TPYNHU O0JIECHUKA Koja je y3umaia Brilique oo
je mo mama IL-2 ua 42,00 pg/ml, a y cranmapanoj rpynu g0 nopacrta a 78,00 pg/ml, mro je
OMJI0 CTaTUCTHYKHU 3HauajHO, P BpenHoct 0.04. Hakon 30 gana momwio je mo mazga IL-2 y
crangapaHoj rpynu Ha 21,00 pg/ml (0,00-78,00) u mopacra y rpymnu 60JeCHHKA Koja je
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y3umaia Brilique ma 57,00 pg/ml (20,75-97,50), 6e3 cTaTHCTHYKH 3HAa4YajHE pa3iuke usmelhy
rpymna u yHyrap rpymne (tabena 19 u rpaduxon 5).

Ta6ena 19. Bpennocru IL-2 (pg/ml)

p BpeaHOCT*

[TpoTokomn IL-2 (0) IL-2 (7) IL-2 (30)
. 69,00 42,00 57,00
Brilique (14,25-93,50) (2,25-88,50) (20,75-97,50) 0,267
Crananmn 56,00 78,00 21,00 0.159
Aapi (13,00-73,00) (55,00-110,00) (0,00-78,00) !
P BpeaHOCT#H 0,227 0,040 0,476
* Friedman Test; # Mann-Whitney U test
I'paduxon 5. Bpennocru IL-2
100
80
60 PQ(‘ == Brilique
40

20

I

0

4.7.11.1L-9

30

== CraHgapAHa rpyna

Habene cy cienehe Bpeanoctu IL-9 Ha moyerky cryauje, 125,00 pg/ml (0,00-265,00) y rpymu
nanujeHara koja je npumasa Brilique u 118,00 pg/ml (54,00-304,00) y rpymu koja he
HACTaBHTH JIa IPHMa CaMO CTaHJApHY Tepanujy, 0e3 CTaTUCTUYKH 3HadajHe pasiuke. Hakon
7 naHa oJ] MOYeTKa MPUMEHE OBHX IPOTOKOJIA JoUUIO je g0 mana IL-9 y rpynu manujeHara
Koja je y3umaina Brilique ua 50,00 pg/ml, a mo nopacra na 170,00 pg/ml y cranmapaHoj
rpymnu, 6e3 CTaTUCTUYKU 3HavajHe pasyuke u3Mmely rpymna u yayrap rpyna. Hakon 30 gana on
MoYeTKa HCIUTHBaka PErUCTpoBaH je nopact IL-9 y rpynu nanmjenata koja je ysumana
Brilique ua 130,00 pg/ml (10,00-355,00) u mazx ua 42,00 pg/ml (0,00-440,00) y cranmgapaHoj
rpynu. Huje Ouio craTucTHyky 3Ha4ajHe pa3nuke u3Mel)y rpyna u yHyrap rpyma (tademna 20).

Ta6ena 20. Bpennoctu 1L-9 (pg/ml)

ITpoTokon IL-9 (0) IL-9 (7) IL-9 (30) p BpeaHOCT*
Brilique 125,50 50,00 130,00 0.353
(0,00-265,00) (0,00-279,25) (10,00-355,00) ’
Cramnapmn 118,00 170,00 42,00 0.120
(54,00-304,00) (75,00-244,00) (0,00-440,00) ’
p BpeaHOCT# 0,670 0,113 0,690

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test
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I'paduxon 6. Bpennoctu 1L-9

200
150 A
100 .( —o—Brilique
50
0 : : .
0 7 30
4.7.12. 1L-10

Ha nouetky crynuje y o6e rpyne Hahene cy cneaehe Bpennoctu oBor nutokusa, 141,00
pa/ml (3,25-316,75) y rpynu koja je npumaina Brilique, a 174,00 pg/ml (0,00-440,00) y rpynu
Koja he HacTaBUTHU Ja IpuMa caMo CTaHJIapHy Tepanujy. Hakon 7 nana ox nmouerka
UCIIUTHBAma Io1LIo je g0 naaa IL-10 y o6e rpyme. Hakon 30 mana oj modyeTka mpuMeHe
pOTOKOJIa Jo1wio je go mopacta IL-10 y rpynu koja je kopuctuia Brilique amu Ha
BPEIHOCTH HIKE HEro Ha MOYETKY CTY/HU]e, IOK CY Y CTaHAAPAHO] TPYIH BPEIHOCTH One
ucnoj HuBoa Aerekuuje. Huje Ouno craTucTuuKy 3HayajHe pa3iuke u3Mely rpymna u yHyrap
rpymna (tabena 21 u rpaduokn 7).

Ta6emna 21. Bpennoctu I1L-10 (pg/ml

ITpoTokoi IL-10 (0) IL-10 (7) IL-10 (30) p BpeaHOCT*
Brilique 141,00 0,50 31,50 0.018
g (3,25-316,75) (0,00-24,75) (0,00-197,25) ’
Cranmabm 174,00 52,00 0,00 0.139
J1apit (0,00-440,00) (0,00-262,00) (0,00-113,00) !
P BpeaHOCT# 1,000 0,060 0,227
* Friedman Test; # Mann-Whitney U test
I'paduxon 7. Bpennocrtu 1L-10
200 m_
1(5)2 \\ == Brilique

\ == CraHpapaHa rpyna
50
0 T

0 7 30

4.7.Y napenHom neny pesynrara Bpeanocti CRP, SCD40L, sPselektina u nutokuHa cy nate
Kao MeaMjaHa (MHTepKBapTalIHU pacioH 25-75 nepuentui). Pesynratu cy npuka3zaHu Kao
MIPOMEHE pa3JIuKe BPETHOCTH M3Mel)y rpyma, moToMm je u3padyHaTa MeaujaHa pa3auka
BPEIHOCTH CEMOT U HYJITOT AaHa, 30 U HyJITOT JaHa, a 3aTUM Cy U3padyyHaTe NPOLCHTYaIHe
IPOMEHE pa3iINKe BPEAHOCTH.

4.8.1. CRP

Haxkon 7 mana 701110 je 10 cMamberba y mpoceky 3a 34% y rpymnu koja je kopuctuia Brilique
0ZIHOCHO 55% y cranaapHOj rpynH, a HakoH 30 1aHa JOILIO je O CHUXKEHA Y MPOCEKY 3a
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60% y rpymu koja je kopuctiia Brilique onnocHo 65% y cranmapaHoj rpymnu. Huje 6uto
CTaTHCTUYKHU 3HauYajHEe pa3iuke usmely rpyma (tadena 22).

Ta6ena 22. IIponenaryanna npomena pazimke CRP

CRP 7 mana - 0 mau
[Torehame / CMameme Paznuka Bpegnoctu [Ipouenaryanna
[IpoTokon . !
bpoj nmanujenara (7 nana munyc 0 naH) MIPOMEHA
- -1,00 -34,52
0 0 L 1
Brilique 14 (70%) / 6 (30%) (-7,75-0,00) (-52,07-24,44)
-2,50 -55,34
0 0 L 1
Crangapaau 17 (85%) / 3 (15%) (-7,75--0,25) (-61,01--8,85)
P BpeaHOCT 0,449* 0,429# 0,221#
CRP 30 nana - 0 nan
[ToBehamwe / Cmamewe | Pasnuka BpegHoctu [Tpouenaryanna
[IpoTokon . !
bpoj nanujenara (30 mana munyc 0 nan) IPOMEHA
Brilique 16 (80%) / 4 (20%) -150 981
(-9,00--1,00) (-81,05--28,99)
-5,00 -65,02
0 0 H H
Cranpapanu 18 (90%) / 2 (10%) (-10,00--1,00) (-84,35--52,27)
P BpeaHOCT 0,658* 0,369# 0,547#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.2. sCD40L

VY o06e rpymne, HakoH 7 AaHa nonuio je 1o nosehama koHueHTpauuje SCD40L y npoceky 3a
15% y rpynu koja je kopuctuia Brilique ogrocHo 4% y cranaapaHoj rpymH, a HakoH 30 naHa
JIOIILIO je JI0 CHIDKeRa y mpoceky 3a 40% y rpymnu koja je kopuctuia Brilique ognocHo 26%
y CTaHaapaHoj rpynu. Huje Ouio ctaTucTHdKy 3HadajHe pasiuke uzmel)y rpymna (tademna 23).

Ta6ena 23. [Ipornenaryairna mpomeHa paznuke SCD40L

sCD40L 7 nana - 0 maH
[Tosehame / Cmameme | Pasmuka BpeaqHOCTH [poueHaryanna
[IpoTokon . .
bpoj nanujenara (7 nana munyc 0 naH) IPOMEHA
- 196,00 15,44
O O H ]
Brilique 12(60%) /8 (40%) | 398 95.1165,25) (-19,76-53,54)
114,00 4,03
0, 0 1 H
Crannapuam | 11 (55%) /9 (45%) (-882,00-454,75) (-24,53-18,31)
p BpeaHoCT 1,000* 0,5124# 0,583#
sCD40L 30 mana - 0 man
[ToBehame / Cmamerme | Pasmuka BpeaqHOCTH I[MporneHaryanHa
IIpoTokon . !
bpoj nanujenara (30 mana munyc 0 nan) MpoMeHa
- -551,00 -25,87
0 0 ] 1
Brilique 4 (20%) /16 (80%) (-2381,00--120,50) (-61,83--5,30)
-1032,00 -40,46
0 0 ) 1
Crannapuan | 6 (30%) /14 (70%) (-1897,50-525,50) (-49,02-31,42)
p BpeaHOCT 0,715* 0,968# 0,718#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test
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4.8.3. sPselektin

VY rpymu koja je kopuctuia Brilique Hakon 7 gaHa je I01UIO JI0 CMambeHkha KOHIICHTPAIH]e
sPselectin-a y mpoceky 3a 0,5%, a y cranmap/Hoj rpynu o nosehama 3a 8,67%. Hakon 30
JlaHa JIOIILIO je 10 CHIKEHa Y Ipoceky 3a 21% y rpymnu koja je kopuctuiia Brilique ogaocHo
nosehama y npoceky 3a 0,6% y crangapaHoj rpymnu. Huje mokaszaHa CTaTHCTHYKY 3HAYajHA
pasiuka usmelyy rpyna (tabena 24).

Ta6ena 24. [Iponenaryaina nmpoMeHa pasiuke SPselectin-a

sPsel 7 nana - 0 nan
[ToBehamwe / CMameme | Paznuka BpenHocTu [TpouenaryanHa
[IpoTokon . .
bpoj nanujenara (7 nana munyc 0 na”) | mpoMeHa
- 2,00 -0,52
0 0, ’ ’
Brilique 10 (50%) / 10 (50%) (-34,75-25,75) (-38,25-60,40)
Crammapman | 10 (50%) /10 (50%) | 120 8,67
(-33,75-34,50) (-30,90-218,28)
P BpeaHOCT 1,000* 0,738# 0,414#
sPsel 30 nana - 0 nan
[ToBehamwe / CMamemwe | Paznuka Bpennoctu [Tpouenaryanna
[IpoTokon . .
bpoj nanujenara (30 mana munyc 0 nan) | npoMeHa
- -25,00 -20,89
0 0 ) i)
Brilique 7 (35%) / 13 (65%) (-44,50-29,75) (-58,25-69,77)
0,00 0,60
0 0 H H
Cranmapauau | 10 (50%) / 10 (50%) (-31,25-19,00) (-25,01-83,75)
p BpegHoCT 0,522* 0,620# 0,355#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.4.1L-6

VY rpymu koja je kopuctuia Brilique nakon 7 1aHa je 1onuto 10 cMambera KoHIeHTpaiuje IL-
6 y mpoceky 3a 25%, a y ctanaapaHOj TpymnH 10 moBehama 3a 96%, mTo je OUI0 CTATUCTHYKH
3Ha4ajHo, P BpeaHoct 0,024. Hakon 30 naHa 101u10 je 10 cMambeha KOHLIEHTpaIije OBOT
IIUTOKKHA Y IPoceKy 3a 35% y rpynu koja je kopuctuia Brilique, a y crangapanoj rpynu 10
nosehama 3a 23%, mTo HUje OMII0 CTATUCTUYKH 3HaYajHO (Tabena 25).

Ta6esa 25. [IpouenTyanHa npomeHa pasiuke |L-6

IL-6 7 nana - 0 nan
[ToBehame / Cmameme Paznuka BpegHocTH [Iponenaryanna
IIpoTokon . i
Bbpoj narujenara (7 nana munyc 0 naH) IPOMEHA
- -13,50 -25,23
0 0 ) 1
Brilique 10 (50%) /10 (50%) (-181,75-124,75) (-75,55-113,04)
76,00 96,01
0 0 ) 1
Crannapuan |3 (15%) /17/(85%) (20,75-155,50) (30,23-341,67)
p BpemHOCT 0,043* 0,063# 0,024#
IL-6 30 nana - 0 nan
[ToBehame / Cmameme Paznuka BpegHocTH [Tponenaryanna
[TpoTokon . i
bpoj nmanujenara (30 nana munyc 0 nan) IIPOMEHA
- -30,00 -35,48
0, 0, ! !
Brilique 12 (60%) / 8 (40%) (-126,50-124,50) (-82,72-206,09)
20,00 22,94
0, 0, ! !
Crannapuam | 8 (40%) /12 (60%) (-26,50-106,00) (-78,10-221,65)
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| p BpenHOCT 0,343* \ 0,174# 0,792#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.5. 1L-13

VY rpynu koja je npumaia Brilique momwio je Hakon 7 maHa 10 cMamema KoHmneHTparmje 1L-13
y npoceky 3a 44%, a 'y cranaapaHoj rpymnu 10 nmoBehama 3a 29%, mTo je OMII0 CTaTUCTUIKU
3Ha4ajHo, P Bpeanoct 0,071. Hakon 30 mana gonuio je 10 cMambemba y 00€ rpyrie, y IpoceKy
3a 27% y rpymnu koja je kopuctuia Brilique, ogrocHo 3a 37% y rpymnu koja je mooOujana

caMo CTaHAapAHy TEPaIldjy IITO HHUje OMI0 CTaTUCTHYKY 3HaYajHO (Tabena 26).

Tabesa 26. [Ipouenryanna npomena pasnuke 1L-13

IL-13 7 nana - 0 naH
[Toehamwe / Cmameme | Pa3znmka BpemHocTr [Tporenaryanna
IIpoTokon . .
bpoj nanujenara (7 nana munyc 0 naH) IPOMEHA
- -1,50 -44.,44
0 0 ) 1
Brilique 15 (75%) / 5 (25%) (-175,75-39,75) (-80,79-19,29)
23,50 29,26
0 0 ) )
Crannapuam | 8 (40%) /12 (60%) (-113,50-106,75) (-47,11-100,00)
p BpeaHOCT 0,055* 0,211# 0,071#
IL-13 30 mana - 0 man
[Torehame / CMameme Paznuka BpegHocTu [Ipouenaryanna
IIpoTokon . !
bpoj nanujenara (30 nana munyc 0 gan) MpOMEHA
- -12,00 -26,98
O O ) 1
Brilique 11(55%) /9 (45%) (-281,50-106,25) (-89,75-96,80)
-33,00 -36,83
O O k) 1
Cranmapaau 14 (70%) / 6 (30%) (-142,50-19,25) (-87,35-5,08)
p BpegHoCT 0,514* 0,947# 0,594+#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.6. TNF-a

Haxon 7 nana je nouuto 1o cHuxemwa koHueHTpanuje TNF-a y mpoceky 3a 100% y rpynu

Koja je mpumaia Brilique, omHOCHO 10 cHIKema y poceky 3a 13,5% y cranmapHoj rpymy,
IITO je OMJIO CTaTUCTUYKHU 3Ha4yajHo, P Bpeauoct 0,05 . Hakon 30 mana pomuio je 10 CHIKema
KOHIICHTpAIIMje OBOT IMTOKMHA Y MPOCceKy 3a 64% y rpymnu koja je kopuctuia Brilique
oxHOoCcHO noBehama y npoceky 3a 4,5% y cTaHJapAHOj TPYIH, IITO HUje OUIIO CTATUCTUYKH
3HavajHo (Tabemna 27).

Tabena 27. IlpouenryanHa npomena pasnuke TNF-a

TNF-a 7 mana - 0 maun
[ToBehamwe / Cmameme Paznuka BpegHocTH [Tponienaryanna
IIpoTokon . i
Bbpoj nanujenara (7 nana munyc 0 nan) poMeHa
- -28,50 -100,00
0 0 ) 1
Brilique 13 (65%) / 7 (35%) (-283,00-142,75) (-100,00--10,56)
-5,50 -13,53
0 0 H 1
Cranmapaau 11 (55%) / 9 (45%) (-82,00-291,25) (-37,93-8,48)
P BpEIHOCT 0,747* 0,192# 0,050#
TNF-a 30 nana - 0 nan
IToehame / Cmameme | Pasnuka BpenHoctu IIpouenaryanna
IIpoTokon . !
bpoj nanujenara (30 mana munyc 0 nan) IPOMEHA
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- -18,00 -63,65
0, 0 ' '
Brilique | 12(60%) 78 (40%) | (573 50-250,75) (-100,00-26,42)
1,00 4,51
Cranmapanu 11 (55%) / 9 (45%) (-61,00-56,75) (-86,82-25,60)
P BpeaHOCT 1,000* 0,355# 0,287#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.7. IL-17A

VY rpynu koja je kopuctuiaa Brilique gomuo je HakoH 7 gaHa 10 cMambeba KoHIeHTpanuje |L-

17A y npoceky 3a 52%, a 'y ctangapaHoj rpynu o nosehama 3a 32%, mto je Ouino
CTATUCTUYKHU 3Ha4ajHO, P BpenHocT 0,005. Hakon 30 maHa gomuio je 10 cMamemha

KOHIIEHTpAIlM]je OBOT IIUTOKKWHA y 00€ Tpyrie, y MpoceKy 3a 72% y rpymu Koja je KOpUCTHIIa
Brilique, omHocHo 3a 13% y cTaHmapAHOj rpyIy, MITO HUje OMIO CTATHCTHYKH 3HAYAjHO

(tabemna 28).
Ta6esa 28. [IpouenTyanna npomena pasnuke |L-17A
IL-17A 7 nana - 0 nan
[Toehamwe / Cmameme | Pa3znuka BpemHoctu [Tporenaryanna
[IpoTokon . .
bpoj nanujenara (7 nana munyc 0 nan) IPOMEHA
Brilique | 11 (55%) /9 (45%) 2,00 52,31
(-103,75-69,75) (-100,00-8,85)
25,00 32,26
0, 0 ' )
Crangapanu 12 (60%) / 8 (40%) (-20,00-87,00) (-28,99-261,71)
p BpegHoCT 1,000* 0,066# 0,005#
IL-17A 30 nana - 0 nan
[Toehamwe / CMameme | Pasnmka BpemHocTH [Tporenaryanna
IIpoTokon . .
bpoj nanujenara (30 mana munyc 0 nan) MIPOMEHA
- -15,00 -72,00
0, 0 ’ '
Brilique 12 (60%) / 8 (40%) (-147,00-104,00) (-100,00-1,91)
-4,00 -13,26
0, 0 ’ '
Cramnapain | 17/(85%) /3 (15%) (-52,00-49,00) (-100,00-164,62)
P BpegHOCT 0,157* 0,502# 0,369#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.9. IL-17F

VY rpymu koja je kopuctuia Brilique momuto je Hakon 7 AaHa 10 oBehama KOHIIEHTpaIje

OBOT' IMTOKHMHA y TpoceKy 3a 34%, a y cTaHAapAHOj TPYIH JI0 CHIKEHa 3a 55%, mTo je Ouio

CTAaTUCTUYKHU 3Ha4ajHO, P BpenHocT 0,038. Hakon 30 maHa o110 je 10 cMamema y 00e
rpyme, y npoceky 3a 100%, mro Huje OMI0 CTaTHCTHYKH 3Ha4ajHO (Tadena 29).

Ta6esa 29. [IpouenTtyanna npomena pasnuke |L-17F

IL-17F 7 naHa - 0 mag
[ToBehame / Cmamewme | Pasnuka BpegHoctu [TpouienatyanHa
[TpoTokon . .
bpoj nanujenara (7 nana munyc 0 naH) MpoMeHa
- 22,50 34,05
0 0 ' ’
Brilique 10 (50%) / 10 (50%) (-54,50-161,50) (-26,04-163,05)
0,00 -55,28
0 0 ’ '
CranpapaHu 17 (85%) / 3 (15%) (-113,00-0,00) (~194,83-0,00)
P BpeIHOCT 0,043* 0,197# 0,038#
IL-17F 30 mana - 0 man
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[ToBehamwe / Cmameme Paznuka Bpegnoctu [Ipouenaryanna
[IpoTokon . i
bpoj nanujenara (30 nana munyc 0 nan) IPOMEHA
- -7,00 -100,00
0 0 H 1
Brilique 16 (80%) / 4 (20%) (-264,25-0,00) (~100,00-100,00)
-21,00 -100,00
0 0 ) 1
Cranmapanu 18 (90%) / 2 (10%) (-71,00-0,00) (-100,00--78,30)
P BpeaHOCT 0,658* 0,640# 0,525#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.10. IL-21

VY rpynu koja je kopuctuia Brilique momuio je HakoH 7 1aHa 10 CMamea KoHIeHTparuje IL-

21 y npocexky 3a 63%, a y cranaapHoj rpynu 1o nosehama 3a 36%, mro je 6umio

CTaTHCTUYKH 3Ha4YajHO, P BpeaHoct 0,014. Hakon 30 mana qomuio je 10 CMambema y MPOCeKy
3a 19,5% y rpynu koja je kopuctuia Brilique, a y cranaapanoj rpynu mouwio je 1o nosehama

3a 1,85%, mTo HUje OMo cTaTuCTUYKK 3HaYajHo (Tabena 30).

Ta6ena 30. [Iponienryanna mpomena pasznuke 1L-21

IL-21 7 naua - 0 mau
[Torehame / CMameme Paznuka BpegHocTu [Ipouenaryanna
IIpoTokon . !
bpoj manujenara (7 mana munyc 0 1aH) poMeHa
- -96,50 -62,79
0 0 ) 1
Brilique 13 (65%) /7 (35%) (-217,00-110,25) (-81,39-53,87)
66,00 36,46
O O ) EHl
Cranpapuan | 13 (65%) /7/(35%) (-63,00-259,00) (-25,51-512,21)
p BpeaHOCT 1,000* 0,104# 0,014#
IL-21 30 mana - 0 man
[Tosehame / Cmameme | Pasmuka BpeaqHOCTH [poueHaryanna
IIpoTokon . .
bpoj nanujenara (30 mana munyc 0 nan) MIPOMEHA
- -18,00 -19,52
O O i) H
Brilique 11 (55%) /9 (45%) (-122,00-191,50) (-75,00-72,27)
3,00 1,85
O O H H
Cramnapuu | 14 (70%) /6 (30%) (~113,00-109,00) (-95,92-173,48)
p BpegHoCT 0,514* 0,887# 0,774#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.11. 1L-22

VY rpynu koja je kopuctuia Brilique monuio je HakoH 7 aHa 10 CHIDKEHa KoHIeHTpanumje |L-

22 y mpoceky 3a 70%, a y crannapiH0j rpymu o noehama 3a 76%, mTo je 6mio
CTaTUCTHYKHU 3HA4ajHO, P BpenHocT 0,029. Hakon 30 nana 01110 je 10 cMamkemha
KOHIICHTpaIlMje OBOT IUTOKKHA Y 00e Tpytie, y nmpoceky 3a 30% y rpymnu Koja je KOpucTuia
Brilique, omHocHo 3a 7,8% y cTaHAapIHOj TPYIH MITO HUje OMIO CTATUCTHYKH 3HAYajHO

(tabemna 31).
Ta6ena 31. [IponenTtyanna npomena paznuke |L-22
IL-22 7 mana - 0 maun
[ToBehame / Cmameme Paznuka BpegHoCTH [Tponienaryanna
[IpoTokon : i
bpoj nmanujenara (7 nana munyc 0 1an) IIPOMEHA
- -34,50 -69,91
0, 0, ! !
Brilique 13 (65%) /7 (35%) (-173,00-75,00) (-100,00-156,96)
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51,00 76,12
0, 0 ' )
Crangapaau 11 (55%) / 9 (45%) (9,00-218,00) (6,62-198,44)
P BpeIHOCT 0,747* 0,023# 0,0294#
IL-22 30 nana - 0 nan
[ToBehamwe / Cmameme Paznuka BpegnocTu [Ipouenaryanna
[IpoTokon : i
bpoj nanujenara (30 nana munyc 0 nan) IPOMEHA
- -23,50 -29,87
0 0 ) 1
Brilique 13 (65%) / 7 (35%) (~100,00-69,00) (-79,30-4,91)
-5,00 -7,81
0 0 L 1
Cranmapanu 16 (80%) / 4 (20%) (-59,00-53,00) (-100,00-60,92)
p BpeaHoCT 0,479* 0,761# 0,817#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.12. IL-2

VY rpynu koja je kopuctuia Brilique momuto je HakoH 7 maHa 10 CHIDKEHba KoHIeHTpanumje IL-
2 y npoceky 3a 60%, a 'y ctanaap/iHoj rpynu 1o nosehawwa 3a 43%, mTo je Ouino cTaTUCTUYKU
3HauajHo, P BpexHoct 0,005. Hakon 30 mana qomuio je 10 CMambema KOHIIEHTPAIH]e OBOT
IIUTOKKHA Y 00€ TpyIe, y mpoceky 3a 31% y rpymnu koja je kopuctiia Brilique, oqHocHo 3a
2,5% y cTaHaapaHO]j TPYIH IITO HHUje OUI0 CTATUCTHYKH 3HaYajHO (Tabena 32).

Ta6esa 32. [IpouenTtyanna npomena pasnuke |L-2

IL-2 7 naua - 0 mau
[Torehame / CMameme Paznuka BpegHocTu [Ipouenaryanna
IIpoTokon . i
bpoj manujenara (7 nana munyc 0 nan) poMeHa
- -23,00 -59,56
O O k) 1
Brilique 14 (70%) / 6 (30%) (-60,50-16,50) (~100,00--6,92)
35,50 43,08
O O i) ]
Crangapaau 12 (60%) / 8 (40%) (-3,00-56,50) (-9,08-219,16)
p BpegHoCT 0,740* 0,007# 0,005#
IL-2 30 nana - 0 man
[ToBehame / Cmamewe | Pasnuka BpeaHoctu [Tpouenatyanna
IIpoTokon . .
bpoj nanujenara (30 mana munyc 0 nan) MIPOMEHA
Brilique 11 (55%) / 9 (45%) .00 -31,09
(-53,75-35,00) (-72,38-62,42)
-0,50 -2,50
0, 0 1 1
Craunapan | 16 (80%) /4 (20%) (:52,75-24,75) (-92,31-418,82)
p BpeaHOCT 0,177* 0,833# 0,900#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.13. 1L-9

VY rpynu koja je kopuctria Brilique monuto je HakoH 7 maHa 10 CHIUKERba KoHIeHTpanuje IL-
9 y mpoceky 3a 71%, a 'y ctangap/iHoj rpynu 1o nosehama 3a 51%, mTo je Ouino cTaTUCTUYKU
3Ha4ajHo, P BpeaHocT 0,05. Hakon 30 mana momiio je 1o moBehama KOHIICHTpAIIH]€ OBOT
IIUTOKHMHA Y TpoceKy 3a 14% y rpynu koja je kopuctuia Brilique, oqHocHO cMamema y
npoceky 3a 61% y cTaHIAapIHO]j TPYIH IITO HHUje OUIO CTATHCTHYKH 3Ha4ajHO (Tadena 33).

Tabesa 33. [Ipouenryanna npomena pasnuke |1L-9

| IL-9

7 nana - 0 man
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[ToBehamwe / Cmameme Paznuka Bpegnoctu [Ipouenaryanna
[IpoTokon . i
bpoj nanujenara (7 nana munyc 0 naH) IPOMEHA
Brilique 11 (55%) / 9 (45%) 0,00 10,93
(-222,75-96,75) (-100,00-55,78)
41,00 51,25
0 0 ) 1
Cranpapnan | 13 (65%) /7/(35%) (~134,00-130,00) (-52,42-280,71)
P BpeaHOCT 0,747* 0,555# 0,050#
IL-9 30 mana - 0 man
n [Torehame / CMameme Paznuka Bpegnoctu [Ipouenaryanna
POTOKOJI . .
bpoj nmanujenara (30 nana munyc 0 man) MIPOMEHA
- 37,50 14,06
0, 0 ’ ’
Brilique 9 (45%) / 11 (55%) (-116,50-133,25) (-61,71-70,53)
-16,00 -60,70
O O ) 1
Crannapuan | 16 (80%) /4 (20%) (-258,00-269,00) (-100,00-95,54)
p BpeaHOCT 0,050* 0,670# 0,369#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.8.14. 1L-10

VY o0e rpyrie, HaKOH 7 JIaHa JAONUIO je 10 CHIKema Kormnentpamwuje 1L-10, y mpoceky 3a
100,00% y rpymnu koja je kopuctuia Brilique, omHocrHo 69,00% y cTanmapaHOj TPy, ITO
HUje OmITo cTaTUCTHYKK 3HaYajHO. Hakon 30 maHa J01uIo je 1o CHUXKEma y 00¢e rpyre, y
npoceky 3a 78% y rpymu koja je kopuctiia Brilique, ognocHo y mpoceky 3a 100% y

CTaHJApHOj TPYIIH, IIITO HUje OMIO CTATUCTHYKHU 3HaYajHO (Tabena 34).

Ta6esaa 34. [IpouenTtyanna npomena pasiuke |1L-10

IL-10 7 mana - 0 maun
[Toehamwe / CMameme | Pasnmka BpemHocTH [Tporenaryanna
IIpoTokon . .
bpoj nanujenara (7 nana munyc 0 naH) MIPOMEHA
- -101,50 -100,00
O O H ]
Brilique 16 (80%) / 4 (20%) (-316,50--0,25) (~100,00--92,67)
0,00 -68,63
O O H H
Crannapuam | 15 (75%) /5 (25%) (-267,00-132,00) (-95,92-122,15)
p BpegHoCT 1,000* 0,183# 0,066#
IL-10 30 nana - 0 man
[Toehamwe / Cmameme | Pa3snuka BpemHoCcTH [Tporenaryanna
IIpoTokon . !
bpoj nanujenara (30 mana munayc 0 nan) poMeHa
- -14,50 -77,68
0, 0, ! !
Brilique 13 (65%) / 7 (35%) (-254,00-163,50) (-100,00-129,19)
-1,00 -99,84
0 0 ] 1
Cranzapain | 18 (30%) /2 (10%) (-318,00-0,00) (-100,00--70,73)
p BpeaHOCT 0,130* 0,359# 0,194#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

4.9. @exannn kaanporektun (F-kal) je cyporat mapkep 1peBHe ynaie.

Ha noyetky cryauje Haljene cy Bucoke BpenHoctu F-kal y cronumm y o6e rpyme, 1250,00
ug/g cromuie (705,00-2740,00) y rpynu koja je npumana npuma Brilique, a 1690,00 pg/g

cronute (611,00-3246,00) y crangapaaoj rpynu. Hakon 7 mana gomuto je g0 maga F-kal y
o0e rpyrme, 63 cTaTUCTUYKY 3HavajHe pa3nuke. Hakon 30 gana qomuio je 10 CTaTUCTHYKU
snavajuor naaa F-kal y o6e rpyne, 281,50 ug/g cromune (114,50-468,75) y rpynu xoja je
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kopuctuia Brilique u 421 pg/g cronmme (115,50-958,25) y crangapanoj rpym, y OJHOCY Ha
BPEIHOCTH Ha NIOYETKY CTyNHje, adu 0e3 CTaTUCTUYKH 3HauajHe pasiivke u3Mel)y rpyma

(tabemna 35).
Ta6esa 35. Bpennoctu F-kal
TpoTokos F-kal (0) F-kal (7) F-kal (30) p BpeanocT*
. 1250,00 652,00 281,50
Brilique | 70500-2740,00) | (411,00-1059,50) | (114,50-468,75) <0,001
c 1690,00 1059,50 421,00 0,001
TAAPARI | 511 00-3246,00) | (456,50-1527,75) | (115,50-958,25) !
p BpeaHOCT# 0,885 0,134 0,383

* Friedman Test; # Mann-Whitney U test

AKO ce BpeTHOCTH MPHUKAXKy Kao MEAMjaHa pasfKa BPEAHOCTH (MHTEPKBAPTAIHU PACIoH 25-
75 mepueHTHI1) U IOTOM BPEITHOCTH M3pa3e y NPOLIEHTUMA, J00H]y ce pe3ysTaTH NpUKa3aHHu y

Tabenu 36.

Ta6esa 36. [IponenTyanna npomena pasinke F-kal

F-kal 7 naua - 0 gau
[Tosehamwe / Cmameme Paznuka BpegHocTH [Tponienaryanna
IIpoTokon . !
Bpoj manujenara (7 nana munyc 0 nan) IpOMEHA
- -589,00 -46,21
O O H 1
Brilique 19/(95%) /1 (5%) (-1577,25--228,50) (-54,99--27,01)
-459,50 -38,02
O O H 1
Cranpapnan | 16 (80%)/4(20%) | 1483 50.-125 50) (-60,84--19,85)
p BpeaHOCT 0,339* 0,461# 0,445#
F-kal 30 nana - 0 maH
[Tosehame / Cmameme | Pasnuka BpeqHOCTH I[Tponenaryanana
IIpoTokon . .
bpoj nanujenara (30 mana munyc 0 nan) MIPOMEHA
- -1130,00 -83,55
0 0 i) H
Brilique | 18 (80%)12(10%) | (191750--411,25) (-91,34--43,74)
-1024,00 -79,61
0, 0, ' !
Cramnapian | 17 (85%) /3 (15%) | ogs 75--324,25) (-92,02--54,06)
p BpeaHoCT 1,000* 1,000# 1,000#

* Chi-square test; # Mann-Whitney U test

VY 06e rpyre, HakOH 7 JaHa JOILIO je 10 CHIbKEma KoHleHTpanuje F-kal, y mpoceky 3a
46,00% y rpymnu koja je kopuctuia Brilique, omroctHo 38,00% y cTaHIapaHOj TPYIIH, IITO
HHUJje Onio craTucTiyku 3Ha4ajHo. Hakon 30 maHa 01110 je 10 CHIKEeHha KOHIIEHTPAIIH]e
OBOT Mapkepa y o0e rpyre, y npoceky 3a 83% y rpynu koja je kopuctuia Brilique, oqHocHO
y ipoceky 3a 80% y cTaHmapHOj TPYITH, IITO HUje OMIIO CTATUCTHYKA 3HAYAjHO.

4.10. Nancy score

Ha nouetky ucnutuBama npoceuna Bpeanoct NS y o6e rpyme je usnocuia 3. Ha KOHTpOITHO]
kosioHockonuju (NS1) je momwto o craTrucTuyku 3HayajHor maaa NS1 y obe rpyme, 6e3
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CTaTHCTUYKHU 3HauyajHe paznuke usmely rpymna (tabena 37). Ha rpadukony 8 npukaszana je
nuctpuOynyja nanujeHara y onHocy Ha NS rae ce Buau na cy rpymne xomorese. Ha
rpaduxony 9 je npukazaHa quctpulynuja nanujeHara y ogHocy na NS1.

Ta6ena 37. NS Ha moveTKy cTyuje ¥ HAKOH KOHTPOJTHE KOJIOHOCKOIIH]E

[Tporokoun NS NS1 p BpeaHOCT*
- 3,00 1,00
Briligue | (200-3,00) | (0.00-2,00) | <9001
3,00 1,00
Cranmapmin |5 55 300y | (1,00-200) | 200t
p BpeaHOCT# 0,512 0,277

* Wilcoxon Signed Ranks Test; # Mann-Whitney U test

I'paduxon 8. Pacnogena 6onecHuka y onHocy Ha NS Ha MOYeTKy UCIIUTHBAKbA
14 -

12 (60%)
11(55%)

8 7(55%)

5(25% M Brilique

Bpoj nauunjeHara

B CraHgapaHu

-4
L

3(15%)

2 (IO%JI

0 1 2 3 B
NS

g}
1

Chi-square test; p=0,749

I'pajuxon 9. Pacnonena 6onecanka y ogaocy Ha NS1
10 -

9(45%)
8(40%)

6(30%)
| 5(25%)
i 4(20%)
] 2(10%) (10%) 2 (10%)
| 1(5%) 1 (5%)
4

NS1

M Brilique

m CraHpapaHu

Bpoj naumnjeHara
[on B R B P S W B o) TR B o B Vo

Chi-square test; p=0,230

56



NS ckop je 3aBrucHA BapujadJa, a OCTAIM MapKePH CIyKe Kao MPETUKTOPH IIPOMEHE OBOT
CKOpa Ha OCHOBY BPEJHOCTH Y TPEHYTKY 3allOunibama Jieuema. Hu jegan o Mmapkepa ce Huje
0Ka3a0 3Ha4YajHUM Kao MPEAUKTOp IPOMEHE OBOI cKopa (Tabesa 38).

Tabesa 38. buHapHa JJOrUCTHYKA PErpecuja Ha IEJIOM Y30PKY

ITpomena NS YHuBapujaHTHA
OR (95% CI) P BPEOHOCT

[TpoTokoin 0,444 (0,072-2,760) 0,384
Crapoct 0,949 (0,874-1,030) 0,212
ITon 1,045 (0,166-6,604) 0,962
sPsel (0) 0,999 (0,981-1,017) 0,888
sCD40L (0) 1,000 (0,999-1,000) 0,383
IL-6 (0) 0,990 (0,975-1,006) 0,231
IL-13 (0) 1,000 (0,994-1,005) 0,866
TNF-a (0) 0,998 (0,994-1,003) 0,443
CRP (0) 0,964 (0,871-1,066) 0,471
F-kal (0) 1,000 (0,999-1,000) 0,483
INF-y (0) 1,000 (0,998-1,001) 0,668
IL-17A (0) 0,997 (0,988-1,006) 0,466
IL-17F (0) 1,000 (0,993-1,007) 0,977
IL-21 (0) 0,999 (0,996-1,002) 0,644
IL-22 (0) 0,999 (0,994-1,004) 0,742
IL-5 (0) 0,996 (0,988-1,005) 0,404
IL-2 (0) 0,997 (0,983-1,010) 0,621
IL-9 (0) 0,999 (0,993-1,006) 0,827
IL-10 (0) 1,003 (0,998-1,008) 0,205

4.11. Kopenayuje
Tao6ena 39. Kopenanuja n3mehy IL-17A u IL-21 y rpynu koja je kopuctuia Brilique

IL-21 7.nau IL-21 30.mau
I koeuImjeHt 0.873
IL-17A 7.nan P BpeaHOCT <0.01
I Koe(puIujeHT 0.815
IL-17A 30.man 0 BpeaHOCT <0.01
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Tabesa 40. Kopenanuja uamel)y IL-17A u IL-21 y crannapaHoj rpynu

IL-21 7.man IL-21 30.man
I koeuujeHT 0.727
IL-17A 7.nan p BpeaHocT 0.011
I koeuujeHT 0.779
IL-17A 30.nan 0 BPOAHOCT 0.005

Tao6ena 41. Kopenauuja nzmely IL-17A u TNF-a y rpynu koja je kopuctuia Brilique
TNF-a 7.nan TNF-a 30.man

I koeuujeHT 0.892
IL-17A 7.pan P BpeaHOCT <0.01

I KoeUIHjeHT 0.856
IL-17A 30.man 0 BpenHocT <001

Ta6ena 42. Kopenauuja uzmely IL-13 u TNF-a y rpynu koja je kopuctuia Brilique

TNF-a 7.man
I KoeUIHjeHT 0.483
IL-13 7.nan p BpeaHOCT 0.031

Tao6ena 43. Kopenanuja uzmely IL-174, IL-21 u IL-22 y rpymnu koja je kopuctuia Brilique
IL-174 7.1 30. gan | IL-21 7. u 30.0au

I koe(uIjeHT 0.914 0.885
IL-22 7 .nam P BpeaHOCT <0.01 <0.01
I koeuujeHT 0.809 0.927
IL-22 30.nan p BpeAHOCT <0.01 <0.01

Tao6ena 44. Kopenanyja usmehy IL-174, IL-21 u |IL-22 y cranaapaHoj rpynu
IL-174 7.n30.man | 1L-21 7. u 30.mau

I koeuujeHT 0.764 0.864
IL-22 T.pan I oer 0.006 0.001
I koeuujeHT 0.864 0.956
IL-22 30.nan P BpeaHOCT 0.001 <0.01
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4.12. lonauu
Canka 14. Brilique Ta6nera [Tnane6o Tabnera
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5. ITAICKYCHJA

VYK je xponuuHa ynaigHa 00JiecT mpeBa, HeMo3HaTe €THOJIOTH]e, KOja ce KapaKTepHIIe
110jaBOM €pOo3Hja U yJlepalyja Ha CIy3HUIH IipeBa. JaBiba ce kKoja ocoba oba mojia, a HelTo
yerrhe o0osneBajy mymikapiu (21). Hajuenthe ce jaiba y apyroj u tpehoj neneHuju xxuBora, a
IIOCTOjH U IPYIH UK jaBJbarba O0JIECTH Y IIECTOj M CEAMO]j ICUCHH]H KHUBOTaA (24).

[IpernocraBsba ce 1a HacTaje yciea HeaJeKBAaTHOT OJroBOpa MMYHOT CHCTEMa LpeBa
Ha [PEeBHY MUKPOOHOTY KOJ T€HETCKH MPEIUCIIOHUpAaHUX ocoba. Beoma Baxknu cy u paxropu
cpenuHe. 3a HAaCTaHAK U OJIp>KaBame HH(pIamMaIje BakHe Cy helrje UMYHCKOT CHCTeMa aJld U
Tp, koju oaprkaBajy u nojavasajy naduamanujy. ¥ 3anaanoj EBponu u CeBepHoj AMepui je
MHIMJIeHIa OonecTr ucta nocineamux 10 roguna, anu ce 6eeKu BEeIUKH MOPACT UHIUCHIIE
VK y 3emspama y pa3Bojy - ucrouna EBpona, A3uja, Jy>xkHa Amepuka, IITO je J0CTa OBE3aHO
ca MPOMEHOM Ha4MHA KUBOTA, IIPE CBETa HCXPaHE - IPUXBATALE T3B. 3aMafHe AUjeTe (CMambeH
YHOC BJIaKaHa, a MoBehaH yHOC roToBe XpaHe ca Jocta Mactu u mehepa) (23,24). [Iymeme uma
3alITUTHYU YTHIA] Ha HacTaHak YK, mymaun umajy Giraxu Tok 0oJiecT, pehe KoMIUTHKanuje u
xocnutanuzanuje u pehe 3axrenajy npumeny KC.

[TpermocTaBsba ce aa ce Taj eekar ocTBapyje MPeKo HUKOTHHA, HE 3HA CE€ TAYHO KOJHM
MEXaHW3MOM, ajJH C€ 3Ha Jla HUKOTWUH JOBOJM J0 NoBehaHOT CTBapama MyKyca y KOJIOHY,
cMmamyje ctBapame TNF-a, IL-14, IL-8 nokaiHo y ciy3HUIM KOJIOHA, CMamkbyje IEPMEaOMITHOCT
CIly3HHIIE KOJIOHa, I0BOAM 10 nopeMehaja Mukpouumpkynanuje, noBehaBa cTBapame
CIIO00THUX KHCCOHWYHHMX panukana (85). Jleueme oBe 00JIeCTH je KOMIUIGKCHO W 3aXTeBa
HopeJ] NpUMEHe JIeKOBa M MPOMEHY HauWHa JKUBOTA, Tpe cBera HaunHa ucxpane. C 003upom
Jla ce jaBJba Hajuenrhe Ko MIIauX JbYIH, KOJU Cy PaIHO CIIOCOOHU IPABOBPEMEHO U aJICKBATHO
Jeuewme a00Mjajy jomr Bumie Ha 3Hadajy. YK je cucremcka Oonect, kKoja uMa CBoOje
KOMIUTMKAIIMje, a HajBaKHU]€ CY TOKCUYHU METaKOJIOH, nepdopalirja npesa, mocTonepaTuBHE
KOMIUTHKAIMje, TpUMapHU ckiepo3upajyhu xomanrutuc, miyhHa Tpomboembonyja,
KOJIOPEKTAIHU KapiuHoM (21, 22).

C o63upom na Tp uMajy BakHY YyJOTy Y XeMOCTa3H, a Jla MojaBa TPOMOOILMTHHUX
MHUKPOTpOMOOBa y MaJMM KpPBHHUM CyJOBHMa Yy CIY3HUIIM KOJIOHa MpPEJICTaBJba TPBE
naTosIoIIKe IpoMeHe Kkoje ce Buhajy kox OonecHuka ca YK, na Tp mnpeacraBibajy
npouHdamatropue henumje koje ocnobahajy W3 CBOJjUX TpaHyja BEIUKH Opoj OMOJIOMIKK
aKTUBHHX CYIICTaHIIM Koje noBehapajy cTeneH nHgIaMalyje 1 akTHBUPAjy J€yKOIUTE ILITO jOIII
BUIIIE T10jayaBa WH(IIaMaIH]y, OMTYIIIM CMO JIa CIIPOBEAMO HCIUTHBAKE O 0€30€THOCTH U
3Hayajy NpUMEHe JieKa Koju aenyje Ha Tp u cMamyje BUXOBY arperabuiiHoCT U (QYHKIH]Y, KOJ
6onecuuka ca YK.

N3abpan je ek Brilique, jennHcTBEH aHTUTPOMOOIMTHY JIeK, KOju HakoH 30 MuHYyTa
UCII0JbaBa CBOj€ JI€JCTBO TakKo WITO peBep3uOuinHo Omokupa ADP 3aBuchy arperamujy Tp
omokupajyhu P2Y12 penentop Ha mnoBpummHu Tp. McroBpemeHno, oBaj Jiek cMamyjyhu
arperabuwiHoct Tp cMmamyje u BwuxoBy akTuBHOCT (152,153). CpoBenu cMO MPOCTIEKTUBHY,
PaHIOMH30BaHy, IBOCTPYKO CJEIy CTyaujy o 6e30enHocTH U edekTy nmpuMeHe Jieka Brilique
KoJ OosecHHKa ca cpeqme TermkoM popmom YK, koju cy y noropuiamsy. OBO je, 10 cazHaBby
ayTopa, MpBa KIMHHYKA CTyJHja /0 cajaa, Koja UcnuTyje 0e30eaHOCT M edekaT MpuMeHe
aHTHarperanuone tepanuje - Brilique, kox 6onecHuka ca cpenme Temkom Gopmom YK.

5.1. Counoaemorpadcke 1 aHTPONOMETPHjCKe KAPAKTEPUCTHKE NMALMjeHaTa

VY Hamy ctyaujy ykJbydeHo je ykynHo 40 6onecHka, of Tora 27 mymkapaua (67.5%) u
13 xena (32.5%). U y cTryanjama apyrux ayropa Koju ¢y HCHUTHBaIH yuectaaocT YK, 6poj
My1kapana je 6uo Behu (21,22). ¥V crangapanoj rpynu je 6mno 16 mymikapana (80%) u 4 xene
(20%), 10Kk je y rpymu maigjenata koju cy npumaiu Brilique 6uto 11 mymikapana (55%) u 9
)keHa (45%).
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[Ipoceuna crapocT y cTanap/iHOj FPyIH U3HOCHIIA je 36 roiuHa, a y TpyIH NalyjeHaTa
koju cy npumanu Brilique usnocuna je 42 roaune.

YkynHo je Owio 3 mymiaya, y CTaHAapJHOj Tpynu 2 mymava U | mymad y rpymnu
namyjeHara koja je mpumana Brilique. Behu Opoj Henymada je y ckiiaay ca HajgazuMma JpyTrux
ayTopa Jia Imynieme Jelyje Kao 3amTuTHU (hakTop 3a HactaHak YK (85).

WTM je usHocuo oz 22.5 - 26.4 y rpynu nanujeHara koja je ysumaia Brilique, a ox 23.1
- 27.6 y cTaHmapHO] TPYIIH.

5.2. OcHOBHU 0HMOXEMHJCKH MapamMeTpu

Bpennoctn ypee, KpeaTMHHMHA, TIyKo3e, aJl0yMuHa, KallMjyma, XOJECTepoJa,
tpurimnepuna, AST, ALT, maraesujyma cy y cBa 3 Mepema, y 00e rpyrie, Ounn y peepeHTHOM
oficery, MTO C€ U OYEKUBAJIO, C 003MPOM J1a ce paau O OOJIECHUIMMA Ca CPEIbe TEHIKOM
dopmom YK 6e3 npyrux 6omnectu.

Huso xeMory00mHa, y rpynu nangjeHara koja je npumaia Brilique usnocuo je ox 102-
168 g/L, npoceuna Bpeanoct 130,85 g/L, a y cranmapaHoj rpymu je usnocuo 113-141 g/L,
npoceuHa BpeaHocT 126,15 g/L. be3 cratucTuuky 3HavajHe pasiuke u3Mely rpyma
(Independent samples t test, p Bpexnoct 0,417). Hakon 7 gaHa o MoOYeTKa HCIUTHBAMbA
IpOCeYHe BPEJIHOCTH XeMOTriIoOuHa cy Omiie 6e3 Behe pa3imke y OJHOCY Ha TOYETHU HHBO.
Haxon 30 maHa j071a3u 10 MUHUMAITHOT TIOpacTa MPOCEYHUX XEMOMIOOUHA y 00¢e TpyIie, anu
0e3 CTaTUCTHYKM 3HavajHe paznuke ui3Mely rpynma. Huje nahena craTtuctuykm 3HadajHa
pa3iiika y HUBOY XEMOTJIOOMHA TOKOM Tpajamka HCIHUTHUBamka yHyTap Tpyrne. Moxemo na
3aKJbY4YHMMO JIa rpymia OoJiecHHKa Koja je kopuctuiia Brilique Huje umana u3pakeHuje peKTaiHo
KpBapeme jep je KOpHUCTUJIAa HMCIUTUBAHU JIEK, IITO je MpeACTaB/bajo jedaH oA Moryhux
HEeXeJbeHUX edekaTa Jieka.

Bpoj TpomGouuTa (pedepentru oncer 160- 370 10'/L) je camo kox 7 GonecHuka
(17.5%) 6uo noBwmiieH 1 TO Ko 6 OonecHuKka n3 cranaapaae rpyme (409, 651, 396, 395, 440,
500 *10%%/L) u 1 Gomecuuka u3 rpyme Koja je npumana Brilique (440 *10'?/L). Hakon 7 nana
CBU OOJIECHUIM CY HOpMaJTM30BaJId Opoj TpoMOOIUTa, OCHM KOJl 1 GoJiecHHKa U3 CTaHAapIHE
rpyne (634 *10'?/L), rae je no Hopmamu3sanuje 6poja Tp aomwto HakoH Mecen AaHa. O oBHX 7
OoJsiecHUKa, CBM Cy uManu Omaru mopact Opoja Tp - 3a 15% y omnocy Ha pedepeHTHE
BPEIHOCTH, OCUM OO0JIECHHKA KOjU HUje HopMann3oBao 0poj Tp HakoH 7 AaHa - mopact 3a 44%.
Huje 3abenexena TpoMOOIUTONIEHU]ja HU KOJ JeIHOT OOJIECHUKA, ITO jeé OO MOTEHIIM]jaTHU
HekesbeHH edekar npumene Brilique-a.

CRP je peaktaHT akyTHe (a3e yrmasue, ’eroBe MoBUIIEHE BPEAHOCTH y KpBHU Hal)eHe Cy
y CKJIONy OpOjHMX aKyTHUX M XPOHHYHUX yHamHUX OosectH. CHHTETHIIE C€ Yy jeTpH IO
nejctBoM IL-6, mame nox aejctBom IL-15 u TNF-o (137). Ha noverky ucnuTHBama MpoceyHa
BpeaHoct CRP ko 6onecHuka koju cy mpumaiu Brilique je usnocuaa 3mg/L, a y cranmapaHoj
rpynu 6mg/L, 6e3 craTucTryky 3HayajHe paznuke. OBU MOAAIM CY Y CKJIAy ca MmojaluMa u3
mutepatype na oko 50% OosecHuka ca YK mma srako mosumeH CRP u To yrimaBHOM 00JIeCHHITH
KOjU MMajy €KCTeH3MBHM OOJHMK Ooyiectu wiu JieBoctpanu kosmtc (0-15 mg/L), a 3HatHO
nosuiieH CRP (> 45 mg/L) je nporaoctuuku (akTop 3a TeKU OOJMK OOIECTH U OTIEPATUBHO
neuewse (137). Hakon 7 nana nonasu 1o najna npoceuynux Bpennoctu CRP y cranmapinoj rpynu
Ha 3,00 mg/L, 1ok ce y rpymu Koja je kopuctuia Brilique BpeaHocTr oapikaBajy Ha HCTOM
HuBoy. Hakon 30 mana monasu o maja npocevyHux Bpeanoctd Ha 1,00 mg/L rpymu koja je
kopuctuia Brilique ogrocro 2,00 mg/L y cranmapanj rpymu. Y o0e rpyme JOHuio je 10
CTaTUCTHYKM 3HA4YajHOI CHIKEeWma NpocedyHux BpenHoctd CRP y onxHocy Ha mouerHe
Bpeanoctd, Mann-Whitney U test (p Bpeanoct 0,001). be3 cTarucTHuky 3HAYajHE pas3iidKe
u3Mely rpyma.
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5.3.sCD40L

CDA40/CD40L nyt npexacrassba Baxxan Mexanu3am y naroreiesu ¥ K. CD40L ce Hanasu
Ha noBpmnHU aktuBucanux CD4 + TJI u na axktuBupanum Tp, mox ce CD40 nHama3u Ha
MOBPIIMHYU BEIUKOT Opoja MMyHCKUX henuja, ennorennuM henmjama, Tp u OpojHUM Ipyrum
HenumyHcknx hemujama (123). CD40L u y MemOpaHCKOj U y colyorsiHO] ¢hopMH ce Be3yje 3a
CD40 monekyn. Opa untepkanuja (CD40L/ sSCD40L) je npahena aktuBaiujoM hemnuja Koje
ucnossaBajy CD40. Cmatpa ce ma CD40/CD40L myr mnpenacraB/ba BakaH KOCTHMYJIATOPHH
CUCTEM KOjH YYECTBYj€ Yy peryJaliju UMYHCKOT OATOBOpa M MHQIIaMaIje, a MpeIcTaBiba u
BOKHY MHTEpAKIM]y u3Mel)y UMyHCKMX U HeMMyHckuX hemmja (125). ¥V GonecHuka ca YK
noBehana je excripecuja CD40 u CD40L na hennjama y KOJIOHY ¥ MTOBUIIICHA j& KOHIIEHTpAIIK]a
SCD40L y xpBu. ['maBau uzBop SCD40L y xpBu cy aktuBupanu Tp. [lonasehu on HaBeneHor,
SCD40L 6u morao na mpejacTaBjba MapaMeTap akTHBaIMje TPOMOOLUTA U CyporaT Mapkep
upesHe unpnamanuje (126, 127).

Hopwmanne npoceune Bpeanoctu Bpeaaoctu SCD40L ko ocoda ca UTM mamum o1 25
uzHoce 380 pg/ml, ca UTM u3meljy 20 u 25 usnocu 620 pg/ml, ca U'TM usmely 25 u 30 uznocu
940 pg/ml, 6e3 pazmuke usmely rpyma (205). V paxy Y Allanore u capagnuka nmpukasane cy
npoceune Bpeanoctu SCDA0L koje uznoce 79 pg/ml, kox by au (206). Nerea Varo u capaguuim
Cy ImyOJMKOBaM paj y Kome cy npoceune BpenHoct SCD40L kox 3apaBux ocoba M3HOCHIIE
520 pg/ml (207). Jérémie Sellam cy npukasanu Hemro apyraddje MpoOCeYHe BPEAHOCTH KOJ
3npaBux Jpyau y oncery 133.6 + 4.8 pg/ml (208).

[Tpoceune Bpengnoctu SCD40L cy Ouie noBuiieHe y 00e rpyre HCIUTaHUKa Ha TOYETKY
ucnutuBama: 3256,00 pg/mL y rpymnu koja je kopcutuia Brilique omrocuo 2945,00 pg/mL y
CTaHJApHOj Ipymnu, O0€3 CTATUCTHYKU 3HauYajHe pasznuke usMely rpyna. Hakon 7 nana mpatu
ce TpeH]| CHIKema rmpoceunux BpenHoctu SCD40L y obe rpyrie, mTo je HacTaBJ/beHO U HAKOH
30 mana: 2045,50 pg/mL y rpymu koja je xopuctuna Brilique ogrocHo 2049,00 pg/mL y
CTaHJapAHOj Tpymu, 0e3 CTaTUCTUYKU 3HadajHe pa3nuke usmely rpyma. IIpoceuna BpenHoct
SCDA40L je y rpymu naimjeHata koju cy kopuctunu Brilique 3nauajuo Huka nakon 30 naHa y
oJHoCy Ha nodeTHe Bpeanoctu (Friedman Test, p Bpennoct 0,022).

AKO ce BpeJHOCTH M3pa3e y MPOLEHTYalTHO] IPOMEHHU pa3lIuKe BPEIHOCTH, HAKOH 7
JlaHa y OJIHOCY Ha MOYETHE BPEIHOCTH CE BUJM Ja je Y TPymu Koja je kopcutuaa Brilique
nouuto a0 nosehama y npoceky 3a 15%, a y cranaapanoj rpynu 1o nosehama y npoceky 3a
4%. Ako ce m3pauyHa Menujana pasnuka BpenHoctd SCD40L tpumeceror m HynTor nana u
MIOTOM Pa3JIMKa U3pa3u y MPOLEHTHMA, 100uhe ce CHIDKEme y poceKy 3a 26% y rpynu Koja je
kopuctuia Brilique, ogHocHO cHIDKeme y mpoceky 3a 40% y crammapano] rpynu. bes
CTaTHCTUYKH 3HauajHe pasiuke usmely rpyma.

Hewma kopenauuje usmely 6poja Tp u Bpeanoctu SCD40L y mna3mu. Hema kopenanuje
n3mehy CRP u Bpennoctn SCD40L y rura3zmu .

VY nopehemy ca pesynraTuma Jpyrux ayropa JoOHjeHe Cy CIMYHE BPETHOCTH. Y pany
loannis E. u capannuka HaljeHe cy mosuiieHe Bpeanoctd SCD40L y mnasmu GosiecHuKa ca
aktuBHUM YK 1416.8 £+ 483.9 pg/ml (menujana 1262.1, panr 839.6 - 3345.4), mTo je ciauyHO
BPEIHOCTUMA KOje Cy T0OUjeHe KO/ HAIlluX OOJICCHUKA Ha MOYeTKY ucrnuThBama (163).

Cnnunm pe3ynTatu cy o0jaB/beHH U y uiaHky S.Danese-a u capagnuka, rjae cy HaheHe
nouireHe BpeaaocTr SCD40L koj 6oecHrKa ca JIEBOCTPAHUM KOJUTHCOM, MEJIHjaHa HEIITO
mama oxn 1500 pg/ml (164). UnrepecantHe pesnyrare cy mpesentoBanmu O. Ludwiczek u
Capa/IHAIU KOjHU Cy MyOIMKOBaIH WIaHAK Y KOME Cy TpoceyHe BpeaHocTH (Menujana) SCD40L
Jate y OIHOCY Ha JIeKOBe Koje kopucre: 0e3 tepammje 1310 pg/ml, tepamumja ca
amuHOCanmuimaTiMa 1610 pg/ml, Tepanuja ca amuHOCamuimuaTiMa u crepouauma 3070
pg/ml, Tepamuja ca crepouauma 1410 pg/ml, a repanuja ca Azathiprin-om 3110 pg/ml (165).
[IpoceuHe BpeAHOCTH HAIMIMX OOJIECHHKA HA IMOYETKY HMCIUTHBAKA Cy CIMYHE TMPOCCYHHM
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BpEIHOCTHUMA OO0JIECHHUKA KOjU Cy MPUMAaIH aMHHOHCAIUIIMIIATE U CTEPOUJIC Y TOPE IIOMEHYTOM
YJIAHKY.

Daniel J. Brotman u capagnuiu cy myOJMKOBalId pajg y KOME Cy IOKasald Ja
KPaTKOTPajHO JaBame rIyKokopTukouaa Hema edekar Ha SCD40L kon 3apaBux ocoda (209).
OO63upom 11a je 3a mcmoJbaBambe aejctBa Azathiprin-a morpedbno on 3-6 Meceru, MOKEMO
3aKJbYYMTH Ja OH HHMjEe MMao yTulaj Ha mpoceuyne BpenHoctu SCD4A0L u undramaiujy kox
Halux OOJIECHUKA.

CrnynuaH qu3ajH HalleM UCTPAKHUBAIby UMAJU Cy JAPYTH ayTOPH KOjU Cy UCTPaKUBAIH
SCD40L wu ysory oBor MoJIeKy/Ia KO KapAHOJIOmKuX OoecHuka. Y paay Rabih R. Azar-a u
koayrtopa, npahen je SCD40L y 2 HaBpara (y UHTEpBaIy O 8 He/lesba), KoJ 00JIECHUKA KOJU
uMajy cTabrIIHy KOpOoHapHy 0oJjiecT: jeana rpyma je npumaia Aspirin + Placebo (59 pg/mL vs
55 pg/mL), a npyra rpyma Aspirin + Clopidogrel (64 pg/mL vs 53 pg/mL), noka3ano je na
JI0JTa3u JI0 CHWDKEHa y APYroj Tpynu, ajau TeK HakoH 8 Hemesba (166). Thomas Heitzer u
KoayTopu cy npukasanu BpeaHoctd SCD40L y 2 rpyne GonecHuKa y pa3Maky o1 5 Helesba,
jenna rpyma je npumaiia Aspirin, a gpyra Clopidogrel, u moHoBo cy npoceune BpeIHOCTH Ouie
ucriox 100 pg/mL, a jmonuio je A0 cMamemha MPOCEYHHX BPEIHOCTH CaMmo Yy TPYIH Koja je
y3umana Clopidogrel (167). Hon-Kan Yip u capaauunm cy npukasanu 2 Bpeanocta SCDA0L
Ko/ OOJIeCHWKa ca HECTAOMIHOM aHTHHOM IIEKTOPUC, TpPEe M HAKOH [WIIATalfje CTEHO3e
KOpOHapHe apTepHje ca IuiacupameM creHTa (pa3mak je 21 man) (168). Jouwto je go mana
npoceunux Bpeanoct SCD40L ca 15414939 pg/mL na 5274287 pg/mL. Ha ocHOBYy oBHX
pe3ynTaTa ce MOXKe 3aKJbYUUTH J1a U Topeja Tora mro cy npoceune Bpeanoctu SCD4A0L kox
KapIMOJIOMIKUX OOJIECHUKA Ca UCXEMHUJCKOM OosiecTH cpua Hike Hero kon YK u na mocroju
Mame M3pakeHa uHGuIamanuja Hero koj YK, HHje monuio 1o HOpMaim3aluje MPOCCUHUX
BpenHctu SCD40L y mepuoay y kome cy mpaheHe (IITo W3HOCH BHIIE O Mecell jaaHa). Ha
OCHOBY TOTa IPETIIOCTaB/baMO J1a je MoTpebHo oapeheno Bpeme na ce cuuzu SCD40L y mazmu
6onecnuka ca YK y3 oarosapajyhy tepanujy, BepoBaTHO JyK€ O] Mecell JaHa, IITo je Ouna
MaKCHUMaliHa Jy)XKWHa Tpamrhema KOJi HalluX HMCIUTaHWKa. Ha OCHOBY cBera HaBeICHOT
3akJpydyjeMo na cy Ha BpenHocth SCD40L kox Hammx OoJieCHWKA YTHIIAM W CTEICH
uHIIaMalyje 1 JIEKOBH Koju cy kopuiithenu 3a neuewme YK. Ha nouetky cryauje moxxemo pehu
Jla HajBAKHUJU yTHIA] UMa crereH uH@uamanuje. Hakon 7 nana mpucyran je u edexar
Prednison-a y mo3u ox 40 mg aueBuo u Brilique-a. Hakon 30 mana mpucyraH je edekar
Prednison-a y no3u ox 25 mg u Brilique-a. Prednison menyje unmupextHo Ha SCD40L Tako
IITO CMawyje nHpIaManujy. Y rpymu namnujesara koju cy kopuctunu Brilique umamo u edexar
Brilique-a, mro ce oryiea y ToMe fia y TOj TpyIIH MIOCTOjU 3HAYajHA Pa3inKa u3Mel)y BpeJHOCTH
HakoH 30 1aHa 1 Ha MOYETKY CTY/AHU]E, ITO HHUje 3a0eNIeKeHO y cTaHAapiHOoj Tpynu. BepoBaTHO
Kaja Ou ce KopucTwia craHgapaHa no3a Brilique-a 90 mg aBa myrta AHEBHO, M CHHIKCH:E
sCDA40L y kpBu koj OostecHrka ca YK O0u Omito Opke U U3pakeHwuje.

5.4. sPselektin

Pselektin je axxe3uBHU MOJIEKYIT KOjH je €KCIIPUMHpaH Ha MOBPIIUHUA aKTUBUpaHUX Tp
u eHjorenHux henuja. Baxkan je 3a XOMOTHIICKY arperanujy Tp U XeTepOoTHIICKY arperamnujy
Tp u Jle. Hactanu henujcku KOMIUIEKCH Cy aKTHBHHUjU O mojenuHayHux henuja. Ilojauana
excrpecuja Pselektin-a Ha ennorennum henujama je Beoma BakHa 3a murpanujy Jle (113,114)

Ocnobahamem Pselektin-a ca mospmmuae Tp u Jle wnacraje sPselektin, a Tp
npe/cTaBibajy HajBakHUju u3BOp SPselektin-a y xpBu. Axo Hema mH(namanuje HemMa HU
nojauyane ekcrpecuje Pselektin-a na mosprmuu Tp u Jle, Tako na SPselektin mpeacrassba jeqan
ol Mapkepa uHduamanuje u aktuBauuje Tp (115,117).

[Mpoceune Bpeanoctu SPselektin-a ko 3apasux sbyau uznoce 23.0 + 1.0 ng/ml (Jérémie
Sellam u capamuunu), 36 £ 9 ng/ml (Sridhar Kamath u xoayropu) u 12.9 = 0.51 ng/ml
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(Giuseppe Cella u xoayropu) (208, 214, 212). Ilok3ano je aa Bucoke go3e Dexamethason-a
(cuHTeTCKH TIyKOKOpTHKOM[) noBehaBajy HuBo SPselektin-a xox 3npaBux ocoba (210). Kox
OoJieCHHMKA y CENTHYKOM ILIOKY, U3MEpEeHe Cy MOBHIIeHe npoceuHe BpeqHoctu SPselektin-a,
KOje Cy ocTajie HePOMIbCHE, Tj. TIOBUIIICHE, U HAKOH 3 JaHa oj Tepanuje ca hydrocortison-om
(211). Momamm PLATO cryamje cy mokasanu aa KojJ OOJECHHKA ca aKyTHHM KOPOHApHUM
CHHJIPOMOM, JI0JIa3H JIO 3HAYajHOT CHIKEHa mpoceynux Bpeanoctu SCD40L (ca 390 na 350
pa/ml) u sPselektin-a (ca 33.5 na 29.1 ng/ml), Hakon Mmecen gana tepamuje ca Brilique-om
(213).

Kon Hammx OonecHuka Hal)eHe cy nako nosuiieHe Bpeanoctu sPselektin-a na mouerky
UCIUTHBAaKka M TO y rpymnu koja je mpumana Briliqgue 81,50 ng/ml (44,50-177,00), a y
crangapaaoj rpymu 80,50 ng/ml (33,00-173,00). Hakon 7 u 30 nana Oeneku ce JlaraHy maj
npoceuHux BpenHoctu SPselektin-a, y rpynu xoja je mpumaina Brilique 76,50 ng/ml omHocHO
67,00 ng/ml, a y cranmaparoj rpymu 79,50 ng/ml ogrocuo 72,00 ng/ml. be3 cratuctiuku
3HauajHe pazimke u3melhy rpyma.

ITpomene Bpemanoctu SPselektin-a moxemo mpukazaTu Kao MpOLEHTYalHE MPOMEHE
pasnuke BpeaHoctu SPselektin-a. Meaujana pasnuka Bpeanoctu SPselektin-a ceaqmor u Hyntor
JlaHa je ToKasasa Jia je y rpymu Koja je kopuctuia Brilique momuto go cHmwkema 3a 2 pg/ml, a'y
CTaH/apIHOj TPYIIX JIOIUIO je 10 noBehama ancoyTHUX BpeaHoctH 3a 7,5 pg/ml.

Axo ce OBa pa3nMKa W3pa3u y NPOLEHTHMA, OHJA C€ BHIM Ja je y TPYyIHu Koja je
kocputriia Brilique mgorwio o cHmkema y mpoceky 3a 0,52%, a y cranaapaHoj TPYIH je AOILIO
1o nosehama y mpoceky 3a 9% ImTo HHje CTaTUCTUYKY 3HA4ajHO. AKO ce U3pavyyHa Me/IujaHa
pasnuka BpeaHoctu SPselektin-a Tpumeceror m HyATOr JaHa M MOTOM pa3jiMKa H3pasd y
IPOLICHTHMA, TI0Ka3aHO je CHUKEHEe Yy mpoceky 3a 21% y rpymnu koja je kopuctuna Brilique
OJIHOCHO ToBehame y cTaHmapaHoj rpynu y mpoceky 3a 0,60%, mTO HUje CTaTUCTUYKH
3HauajHo. OBakaB edekar Brilique-a je y ckiany ca \beroBuM HHXHOUTOPHUM JIENIOBAHEM Ha
excrpecujy Pselektin-a (213).

ITpoceune Bpeanoctu SPselektin-a xoje cMo Mu feTekTOBaNM y cepyMy UCIIUTAHUKA Ha
MOYETKY CTy/H]j€ Cy CIIMYHE MPOCEYHUM BPEJHOCTUMA KOje ¢y Hauuiu ayropu. J. P. Fagerstam
¥ CapaJHUIM Cy y CBOM pajly H3HeNH mpoceuHe BpenHoctu SPselektin-a kox 6onecHuka ca YK
y penarncy 50+5.3 ng/ml (169). Michael GOke u capamuuim cy mpukazaau Hemrto Behe
BpenHoctu SPselektin-a kon Gomecnuka ca YK 385 + 42 ng/ml, wto BepoBaTHO oArosapa
u3paxxennjoj uadmamaruju koinona (170). Ku M u capaguunm cy o0jaBwiid paja y KOMe Cy
onpehuBanu HuBo SPselektin-a ko OonecHuka koju Tpeda ja 3amouny Jieuewe ca infliximab-
0m, a HEMOCPEIHO Mpe MpUMEHe Jieka, Hal)ene cy BpenHocTu 313£50 ng/ml (171).

Hewma xopenanumje m3mely Opoja Tp m Bpemnoctu SPselektin-a y mmasmm u Hema
kopenanuje u3mehy CRP u sPselektin-a y mna3smu, ko Halmmx uCIMUTaHUKA.

Ha ocHOBY M3HETHX pe3y/TaTa KO/ HallluX HCIUTaHHKa U TIopeljemeM ca pe3ylitaTuma
JIPYrux ayTopa, MOXEMO Ja 3aKkJby4yrMoO Ja mpocedne BpeaHoctu SPselektin-a 3aBuce on
cTernieHa MHGIaMalrje U Tepanuje koja je kopuirhena y yneuewy YK. Ha mouerky ctynuje
HajBehu yTuiaj Ha mpocevyne Bpeanoctu SPselektin-a nma crenen nngnamanuje. Hakon 7 nana,
MOCTOjU U 10JaTHH edekaT JiekoBa Koju cy kopuirhenu: Prednison u Brilique. C 063uopm 1a
JIEKOBH JIOBOJIE CMEbeHha HH(1amanuje gonasu u 1o najaa SCD40L u sPselektin-a y kpeu. Hakon
30 naHa oas3u 10 10IaTHOT CHIDKEHa OBUX OMOMapkepa, yciea fejcTBa tepanuje. [Ipoceuna
Bpeanoct SPselektin-a kox Oonechuka y rpymm koja je xopuctuia Brilique, Ha mouerky
WCIIMTHBaMka j€ HEIITO BUIIA y OJHOCY Ha CTaHIApAHY rpymy, a HakoH 30 maHa je HUXKa y
OJTHOCY Ha CTaHJApJHY IPYIly, ajli 0e3 CTAaTUCTHYKY 3HA4YajHE Pa3IuKe.

Nmajyhu Ha yMy cBe Hampe] HaBEICHO, jelaH o] Iu/beBa Hammx Oyayhux
ucTpaxxuBama Ouhe na ogpenumo konueHrpanuje SPselektin-a y 6onecuuka ca YK y nonataum
BPEMEHCKUM MHTEPBaIMMa, HAKOH IpuMeHe myHe go3e Brilique-a.
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5.5. llutoxuHu

[{uTOKMHY Cy IPOTEUHU Maje MOJIEKYJICKE Mace, BaKHHU Cy 3a perynanujy hemujckor
pacta u audepeHnujanujy hemuja, HapouUTO y MUMYHOM cHCTeMy. Jlenmyjy Tpeko cBOjuUxX
perienTopa, MOTy JAENOBaTH Jpyraudje Ha pa3iuyuTe henuje, pa3IuduTd IUTOKUHU MOTY
JIeJIOBAaTH CIIMYHO Ha UCTYy henujy, MOTy JIeTI0BaTH Pa3IMUTO Y PUCYCTBY JIPYTrOT IUTOKHHA
- CHUHEPIUCTHYKM WM aHTaroHocTuuku (215). 300r Tora je BaKHO MPABUIIHO TyMadcHe
BUXOBUX BPEIHOCTH, HAjOOIBE j€ TYMUUTH UX Y3 aHATIHM3Y MMOCTOjehuX InTepaTypHHX moraTaka
3a gary Oosiect u Tymauntu MehycoOHO nenoBame Buie nutokuHa. Omreheme TkuBa y YK
HacTaje yclel akTHBaldje OpOjJHMX HWMYHCKMX W HEMMYHCKHX heluja, a UHUTOKUHH
npe/CcTaBabajy KibyqHe MEANjaTope y lUX0BOM oaHoCy (234). Ha KoHIleHTpalnjy IUTOKUHA
y KpPBH y HaIlIOj CTYAMjH MOTY Ja YTHUy HH(]Iamanuja u JeKOBH: MOYETHE BPESIHOCTH 3aBUCE
HajBUILE O] CTereHa MH(pIamanuje, HAKOH 7 JaHa MOpeja CTelneHa MH(Iamanuje yrudy U
JIEKOBH KoOje y3uMa marujeHt: Prednison koju je y3uman y no3u o 40 mg naesHo u Brilique, a
HakoH 30 nana yru4y uH(Iamaluja u HaBeIeHH JICKOBH, JSIMHO je pa3iiuka y jgo3u Prednison-
a — 25 mg aHeBHo. OBzie Tpeba HamOMeHYTH 1a je aejctBo Prednison-a Ha koHIeHTpanujy
IIUTOKMHA JTO3HO 3aBUCHO, IITO je moka3aHo y paay Martijn D. de Kruif u xoayropa, rae cy
nokazanu aa go3e Prednisolon-a ox 30 mg u 10 mg aueBHO, 1oBoze a0 cHibkerma TNF-a, 1L-6
u IL-8 y kpBU XyMaHUX MOJIeJIa 3a CeTICy, Y JO3HO 3aBUCHOM obpacity: 10o3a o1 30 mg je qoBena
na HajBeher cHIKemwa, a 103a 011 10 Mg 10 Mamer CHIDKEba, TOK J03¢ ucnoy 10 mg Hucy umase
edekar Ha KOHLICHTPALU]Y [IUTOKHHA Y KpBH (265).

55.1. IL-6

IL-6 je HMTOKMH, KOjU UMa BHUILECTPYKO JEIOBAE, JOMUHAHTHO MPOUH(IAMAII]CKO.
Hosoau no mponudepanuje TJI, cnpedaBa BUXOBY aronTo3y y CIy3HUIM KOJOHA, Jeiyje Ha
jeTpy M OBOIM 0 CTBapama MpoTenHa akyTHe (asze ymaie, noBoau a0 npoiudepanuje b
auM(oLnTa, jemaH je o HeonxomHux Qakropa 3a audepenumjaiujy Thl7 mumdonmra u3
HauBHUX TJI. ITopen cBoje uHGamaTopHe yjaore OH UMa U yJory y penapaiuju, nemnyjyhu Ha
enurenae hemmje upesa (172). Bpegaoctu IL-6 cy mosumene xox cBux 6onecHuka ca YK y
TKUBY KOJIOHA ¥ OJJIMYHO KOPEIUpajy ca CTENEeHOM WHQIaMaluje, U y TKUBY KOJIOHA je TO
HaJ3aCTYyIJbeHH]U TUTOKKUH. MelhyTtuMm, y cepymy nanujenara ca YK npoceune Bpeanoctu 1L-
6 HKCy MOBUILICHE KOJ CBUX OOJiecHHKa, y mopehemy ca 3apaBum Jbyauma: 5-15 pg/ml (216),
6.4 pg/ml xox mymikapana u 5.8 pg/ml ko sxena (217). Cymapho, ko cBux OonecHuka ca YK,
noBUIIEHE cy Koia oko 60% mammjeHara, ¥ Taga OMJIMYHO KOPENUpPajy ca CTEIEeHOM
uH(pnamanuje koioHa. OBaj LUTOKMH Yy CIy3HUIM KoJloHa OonecHuka ca YK HajBuiie
npoaykyjy wmonomutd u TJI (109). IloreHuujamHu je TPETUKTOp 3a OJArOBOp Ha
koprukoctepouse u infliximab (173,174).

Ko Hamx OonecHrka Hal)eHe Cy NOBHINIEHE MpoceyHe BpeaHocTu IL-6, y omHocy Ha
3[paBy IMOIyJAIMjy, Ha MOYEeTKY ucnuTuBama u o 102,50 pg/ml, y rpynu GonecHuka koja je
kopuctuia Brilique, ogrocuo 70,00 pg/ml y cranmapaHoj rpymy.

[Topenehu oBe Hanasze ca Haa3uMa JPYrUX ayTopa HAILIM CMO JIa CY Hallle BPEJIHOCTH
surre. Hamme, Susanna Nikolaus u koayropu cy Hamnumu fa ¢y npoceude Bpeasocts IL-6 xox
Oonecanka ca aktuBHUM YK y pacnony ox 3-195 pg/ml (175). Manuel Luis Rodriguez-
Peralvarez u xoayropu cy mok3aiau jia cy npocedne BpeaHoct IL-6 kox obomenux ox YK
Hiwke - 15.5 pg/ml (9.6-38.2) (176). Hwke npocedne BpeqHOCTH, y Topehemy ca OHuMa Koje
CMO MU Hanutd, npukazanu cy Dorota Mankowska-Wierzbicka ca capagaummma 15.0 pg/ml
(177). Y R Mahida u koayropu cy o6ajuiu 1a cy koxa 2 6onecHuka ca YK Hamum BpeHOCTH
IL-6, 20 ogrocuHo 80 pg/ml (178). Y. Nishida u xoayropu cy mokaszanu ga IL-6 moxe 1a ciayxu
Kao mpenukTop 3a oxroop Ha infliximab, a xao rpannuna Bpexnoct IL-6 je mara 5.66 pg/ml
(174). Margarita L. Martinez-Fierro u koaytpu cy nmpukasanu Huxke Bpeanocta IL-6, y omHocy
Ha Hare pesynrate, 14.4+3.4 pg/ml (179).
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7 nmaHa oj MOYeTKa MCHHMTHBAamka JI0Ja3u J0 IopacTa mpoceyHux BpeaHoctu IL-6 y
rpynu OosecHuKa Koja je kopuctwia Briliqgue ma 104,00 pg/ml u Hemro Beher mopacra y
crangapaaoj rpynu Ha 148,00 pg/ml. Hakon 30 maHa ox mo4yeTka HUCIHMTHBAE-a J0JIa3H 10
CHIDKCHA MpoceyHuX BpeaHoctH IL-6 y rpynu GosiecHuka koja je kopucrtuia Brilique na 79,00
pg/ml, wTo je ucroa NPOCEYHNUX BPEAHOCTH Ha MIOYETKY UCIIUTHBAA, U Y CTAHIAPIHO] IPYIH
Ha 88,50 pg/ml - mTo je HemTo U3Haa MOYETHUX BPEAHOCTH, ajld 0€3 CTATHCTUYKH 3HAYajHE
pasznuke n3Mely rpyna nakon 7 u HakoH 30 JaHa o modeTka McnuTHBama. Jla Ou ce Oosbe
npukasane npomene BpenHoctd IL-6 mamelyy rpymna, mpukazane cy MpoOLEHTYaJIHE MPOMEHE
pasnuke BpenHoctu IL-6. Meauwjana pasnuka BpemHoctu IL-6 ceamor m HynTor naHa je
noKasaja Jia je y rpynu Koja je xopuctiia Brilique momwio mo cMmamemwa 3a 13 pg/ml, a y
CTaHIap/IHOj TPYIH JOLLIO je 10 noBehama arnconyTHux Bpeanoctu 3a 76 pg/ml. Axo ce oBa
pasJivka u3pas3u Kao MpoIIeHaT, OH/a Ce BU/IH Jia je y IPYyIHU Koja je kocputuia Brilique momuto
JI0 CMamema y IpoceKy 3a 25%, a y cranaapHoj TPYIH je TO1uIo 10 noBehama y mpoceky 3a
96% wito je craructuuky 3Ha4ajHo (Mann-Whitney U test, p Bpennoct 0.024).

Axo ce u3pauyHa MeaMjaHa pasiuka BpeaHoctH IL-6 Tpuaeceror m HynTOr AaHa U
MOTOM pa3iKa U3pasu y NpoIeHTHMA, Joouhe ce cMamemke Y MpoceKy 3a 35% y rpynu koja je
xopuctiia Brilique u mosehawme y crammapanoj rpymu y mpoceky 3a 23%, mrTo Huje
CTAaTHCTUYKH 3HAYAJHO.

G. Rogler u koayTopu cy 00jaBuIH pajJl y KOME Cy U3MEPUIIH TIpocedHe BpeaHocTH |L-
6 y cpeymy ko Jbymu, Ko 6onecHuka ca YK koju npeko 7 mana npumajy Prednisolon u xox
6onecuuka ca YK koju npexo 4 Henesbe He npumajy koptukoctepouse (218). Ilokazanu cy na
6onecuum ca YK umajy 3Hauajuo nosumene Bpeaaoctu IL-6 y ogHOCy Ha 3/1paBy momynanujy
aly Ja HeMa 3HauyajHe pasnuke usMel)y 2 rpyne Gonecnuka ca YK. Ha ocHOBy HaBemeHOr
3aKJbydyje ce Ja je moTpeOHO Bpeme aa ce Hopamiu3syje HuBo IL-6 y cepymy ko GonecHuKa
ca YK. U kox Hamux OosiecHHKa HUje JOILIO 1O HopManu3aiuje HuBoa IL-6 y cepymy HakoH
30 maHa ox moderka jedewma. Ha Bpemnoctu IL-6 y cepymy ytudy creneH wHQIIaMaryje,
Prednison u Brilique. Pasnnka y HHBOy OBOI LMTOKMHA y CEpyMy c€ MOXe O0jaCHHTH
antuuHpaamatopaum edexkrom Brilique-a. Moxemo na 3akjbydnMo na je 7 JaHa HaKOH
3aMounmbamba Halle CTyAMje YTBpl)eHa CTaTUCTUYKHM 3HadyajHa pa3iuMka y BpeaHoctuma |L-6
u3Mel)y nBe ucrimtuBane rpyme. M 30 maHa HakoH MoveTka CTyAnje mpoceyHe Bpeanoctu 1L-6
y TpynHu Koja je kopuctuia Brilique cy Huxe Hero y craHmapiHOj rpymu, amd 0e3 3HauajHe
pasnmke. 3aBplieHa je KIMHUYKA CTyadja ¢ase ABa O MPUMEHH MOTIYHO XYMaHHW30BAaHOT
antutena Ha IL-6, PF-04236921, kox 6onecHuka koju ce nede oa Kponose Ooneru, koja je
nokasana epuKacHOCT MPUMEHEHOT Jieka (219)

5.5.2. IL-13

IL-13 je jeman on HajBakHUjuUX edekTopckux muTOoKMHA y YK, cTBapajy ra HajBuiie
INKT henuje. Ciana y rpyny npouH(IaMaTOpHUX HUTOKWHA, a Jelyje Ha enuTenHe henwje,
“Ma IUTOTOKCHYHO JICjCTBO U JIOBOJIM JIO HapylIaBama 1peBHe Oapujepe. Hupo IL-13 y cepymy
He Kopenupa ca crenieHoM TexxnHe YK (107). Y mopen werose BaxkHe ynore y natorenesu YK,
KJIMHUYKE CTyJHje Y Koje cy ucnutuBaie epukacHocT antu IL-13 anturena (Anrukinzumab,
Tralokinumab) aucy nokasane noBosban kIuHUYKH ederar (182,183).

Mehyrtum, mokaszaHo je na BaxaH MexaHu3aHM jenoBama |NF-a HakoH meroBor
BesuBama 3a TNFR1, npencrasiba nosehana ekcnpecuja rena 3a IL-/3Ra2, 1j. perienitopa 3a
IL-13, xoju je H3aBucan ox IL-4Ra (rmaBuu pementop 3a IL-13), mTo motphyje aa IL-13 nma
BeOoMa BakHY yiory y natorenesn YK, ¢ o03upom na je antu TNF-a Tepanmja nosena 1o
peBoNylje y Jieuewy oBUX OosiecHuka. Cananima NCIUTHBaKkA Cy YCMEpeHa Ka Tepamnuju
ycmepenoj Ha IL-13 ne3aBucHo of IL-4 curaanonr myrta (181). Hopmanue mpocedne BpeTHOCTH
IL-13 y cepymy 3apaBux ocoba cy 58.25 pg/ml, ogrocuo 15.88 + 6.71 pg/ml (220, 221).
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Kon Hammx OojiecHMKAa Ha TIOYETKY HCIMTHBamka HaljeHe Cy yMEpEHO IOBHIIECHE
npoceune BpenHoctu IL-13, y omnocy Ha 3apaBy mnomynanujy, 195,50 pg/ml y rpymu
namujeHarta Koju cy npumainu Brilique, oxnocuno 166,00 pg/ml y cranmapanoj rpymnu. Hemrro
Behe mpoceyHe BpeIHOCTH y 0J{HOCY Ha Haiie 6onecHuke ca YK, 683,850 pg/ml npukasanu cy
Dr. Mayada Noori Igbal u koayropu, kox 6onecarka ca YK (180). 3HaTHO HMKE BPEAHOCTH Y
onHocy Harre 6osnecHuke ca YK, mpukazanu cy Margarita L. Martinez-Fierro u capaguuiu
542 = 1.3 pg/ml (179). Mihai Virgil Boldeanu ca capagnuiuma, je mokasao jga Cy KOJI
OosiecHuka ca cpenme TemkuM YK npoceune Bpeanoctu 1L-13 y cepymy 64.62 + 31.15 pg/ml,
U OHE CYy BHIIIE HEro KoJ1 OosecHuKa ca tenkoM hopmom YK u 31paBux KoHTposna (221).

Haxon 7 nana mona3u 10 CHMXKEHa mpoceyHux BpeaHoctu Ha 102,00 pg/ml y rpymnu
nanujeHarta Koju cy npumainu Brilique, a 1o mopacra y cranmapaHoj rpymnu Ha 219,50 pg/ml.
be3 crarucTiuku 3HavajHe pasiauke u3mel)y rpymna, ainu mocToju HyMepuyKka 3Ha4ajHOCT.

Haxon 30 mana moia3u 0 JaKor mopacrta npoceyHux Bpeanoctd Ha 111,50 pg/ml, amu
OIIET HUXKE O]l TIOYETHUX BPEIHOCTH, JIOK CE Y CTaHAapIHOj TPYIH OCNECKHU MaJ MPOCCUHMX
Bpeanoctd Ha 140,00 pg/ml, mro je HWKe HEro Ha MOYETKYy crymuje. Hema craTHCTHUKH
3HaYajHe pa3nuke u3Mely rpyrma, ajau oner nocToju HyMeprudKa 3Ha4ajHOCT.

Jla 6u ce 6ospe mpukazane mpomeHe Bpeanoctu IL-13 u3mely rpyma, mpukaszane cy
MPOIEHTYaTHEe MpOoMeHe paznmke BpenHoctu IL-13. Meawjana pasnumka Bpemnoctu IL-13
CeIMOr W HYJTOT JaHa je Mokasaja Ja je y rpymnu koja je xopuctuia Brilique momuto mo
cMamema 3a 1,5 pg/ml, a y cranmapiHoj TpyIH A0ILIO je [0 nmoBehama ancoayTHUX BPEIHOCTH
3a 23,5 pg/ml.

AKO ce oBa pasnuKa HM3pa3W Kao MpOIeHAT, OHJA Ce BUAM Ja je y TpYyIu Koja je
kocputmiia Brilique momwio 10 cMamema y mpoceky 3a 44%, a y CTaHAapAHO] TPYIIH je IOIILIO0
1o nnoBehama y npoceky 3a 29% 1mTo HUje CTATUCTUYKHU 3HAa4ajHO. AKO Ce h3padyHa Me/lnjaHa
pasnuka BpeaHoctu |L-13 TpumeceTor u HyATOT 1aHa ¥ TOTOM pa3iinKa U3pa3H y MPOLEHTUMA,
nobuhe ce cMameme y mpoceky 3a 27% y rpynu koja je kopuctuia Briliqgue u cmameme y
CTaH/JapIHOj TPYNHU y TPOCceKy 3a 37%, MTO HUje CTATUCTHYKHU 3HAYajHO.

Ha ocHoBYy cBera HaBeleHOT MOXe€E CE€ 3aKJbYYUTH j€ Jla IOCTOJU HYMEpPUUYKH 3Ha4yajHa
Hika BpenHoct IL-13 kon manumjenata koju cy npumanu Brilique y omHocy Ha maumjenrte y
cTaHaapaHoj rpynu, 7. u 30. naHa HAKOH IOuYeTKa HcHHUTHBama. lloTpeOHO je nasbe
UCTIMTHBAKE J1a OM ce 3aKJbYUHJIO Ja JIM OM MOCTOjasia M CTATUCTHYKY 3HAa4ajHa pas3iinKa Ja je
nara mnpasa no3a Brilique-a 90 mg 2 nyra aaeBHO ymecto 90mMQ THEBHO, KOJIHMKO je M3HOCHIIA
y y Halloj CTYAM]H.

5.5.3. TNF-a

TNF-a je TMIMYaH TUTOKKH ca MPOoMH(IaMaIijCKUM JIeIOBakbEM U BeOMa je BaXkaH 3a
natorene3y YK. Halene cy moBuiieHe BpeJHOCTH y TKHUBY KOJIOHA, CEPYMY M CTOJIMIIN KO/
6onecnuka ca YK. Ilopen IL-6 TO je HMTOKMH KOjU OJJIMYHO KOpEIUpa Ca CTEINEHOM
aKTUBHOCTH Oonectu. Tepanuja y uujoj OCHOBU ce Haylazu Ojokupame AenoBama |NF-a ce
MoKa3zajia YCIEUIHOM Y Jieuely BEeNUKOr Opoja manujeHata koju 6omyjy ox YK (110,176).
Hopwmanue Bpennocti TNF-a cy ox 0-16 pg/ml (216), 11.2 + 7.31 pg/ml (222), 5.11-7.23 pg/mL
(223) objaBsbene y pagoBuma Alecu M u capagauka u Li G u koayropa.

Halene cy noBumene npoceune BpenHoctd TNF-o koa Hammx OojieCHUKA, Y OJHOCY
Ha 3/paBy MOIYyJaIHjy, Ha MOYETKY MCHOUTHBAaKka M TO KOJ MalMjeHaTa KOoju Cy MpUMald
Brilique 217,50 pg/ml, ogrocuo 180,00 pg/ml y cranmapanoj rpymu. YKOIUKO YIIPEIUMO OBE
HaJla3e ca JIOCTYIHUM NoJaluMa U3 JUTEPaType MOXKEMO 3aKJbYYUTH JIa CE pajld O YMEPEHOM
nosehamy. Jeffrey S. Hyams u koayropu cy npukasanu Huke npocedne BpeaHoctd TNF-a kox
OonecHuka ca aktuBHUM Onarum YK 47.9 pg/ml u 45.2 pg/ml xox cpenbe TEIMKOT ¥ TEIIKOT
VK (184).
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Bucoke Bpeanoct TNF-a > 1000 pg/ml o6jaBunm cy H.Meringer u xoaytopu, KOx
OoJiecHUKa KOjH IporjamieHu kao Non responderi ua infliximab (185). Margarita L. Martinez-
Fierro u capaguuim 00jaBiIN Cy HHKE BPEIHOCTH OJ1 HAIIuX KoJ 6osecHuka ca YK 97.0£25.95
pg/ml (179). 3naTHO HWXE BpeIHOCTH TpuKazanu ¢y Nesina Avdagi¢ ca koaytopuma 29.53
pg/ml xox 6onecHrika ca aktuBauM YK (186). Kox 6osecHuka ca peypakTepHHM MayIHTHCOM,
KOJI KOjUX je MHIMKOoBaHa Tepanuja ca infliximab-om u xoju Beh npumajy onpeheny repamujy,
KoOja je ykJbyunBaia u crepouae, Motoi Uchino u capaguunm cy npukazanu Bpeanoctu TNF-a
49.0£89.7 pg/ml (187). Dorota Mankowska-Wierzbicka u koayropu cy npukasanu BpeaAHOCTH
TNF-o 25.0 pg/ml (177).

Y HaIoj CTyuju, HAaKOH 7 JaHa JA0Ja3u 10 ajaa mpocedynux Bpeanoctu TNF-o y rpynu
Koja je xopuctuia Brilique na nemepssuse Bpeanoctu 0,00 pg/ml u mopacra y craHmapIHOj
rpymu Ha 245,00 pg/ml, Ge3 craTUCTHYKY 3HAYajHE Pa3IIUKE.

Hakon 30 nana momasu no mopacra BpenHoctu TNF-o y rpymnu koja je Kopuctuia
Brilique na 204,00 pg/ml u nana y crangapaxoj rpynu Ha 129,50 pg/ml, 6e3 cratuctuyuku
3HaYajHE Pa3JIKe.

Ha 6u ce 6ospe mpukazaiie nmpomere Bpennoctu TNF-a uzmely rpymna, npukaszane cy
npoLeHTyalnHe mpoMeHe pasiuke BpeaHoctu TNF-a. Menujana paznuka Bpennoctu TNF-a
CeIMOTr M HYJTOI JaHa je TMoKaszaja Ja je y Ipynu Koja je kopuctwia Brilique momuto o
cMamerba 3a 28,5 pg/ml, a y cranaapaHoj rpyI JAOILUIO je 10 CMakbeba ariCcoyTHUX BPEHOCTH
3a 5,5 pg/ml. Ako ce oBa pa3iuka u3pasu y MPOLEHTHMA, OHJIa CE BUJIU Jia je Y TPYIH Koja je
kocputmiia Brilique momuto 1o cMamema y mpoceky 3a 100%, a y cTaHIapAHOj TPYIIH j€ JOIILIO0
JI0 cMamera y mpoceky 3a 13,5% miro je cratucrtuuku 3Hadajuo (Mann-Whitney U test, p
Bpennoct 0.05). Ako ce u3pauyHa Meaujana paziuka Bpennoctu TNF-a Tpuaeceror u HyaTor
JlaHa ¥ TIOTOM pa3jIfKa U3pas3H y MpoLeHTUMa, 1o0uhe ce cMameme y Ipoceky 3a 64% y rpynu
Koja je kopuctiia Brilique u moeehame y cranmapaHoj rpynu y npoceky 3a 4,5%, mro Huje
CTATUCTUYKH 3HAYAJHO.

Aniruddha Agarwal u capagnunm cy mpukasamu BpegHoctd TNF-a y cepymy kox
OosecHUKa ca TyOepKYJIO3HUM XOPHUOIUTHCOM, ITPE ¥ HAKOH TepaIije ca TyOepKyJI0CTaTHIINMA
u Prednisolon-om y no3u 1 mg/Kg TM (ca mocteneHnM cMamemeM 03¢ 3a 4-6 Hesesba).

[TokazaHo je ma HakoH 7 JaHa OJ IOYETKA TEpardje JOJIa3d J0 Mamer IMopacra
npoceuynux Bpeauoct TNF-a y cepymy, ca 91.60 + 213 na 105.09 + 35 pg/ml. Hakon 3 Henesbe
3abenexeH je man BpeaHoctu TNF-a y cepymy, anu je join yBeK U3HaJ HOPMAIHUX BPEIHOCTH,
a 3a 6 Hezxespa mpoceuHe BpeaHocTH TNF-a y cepymy Ccy ce MpakTHYHO HOPMaJM30Baje.
AyTopH paja 3aKJbyuyjy Jia ocjie MHUIMJATHOT 110pacTa J0J1a3u 10 MOCTENEHOT CHUYKaBamba
BpenHoctH TNF-a y cepymy y niepuoay oz 6 Henesba (224).

Barabara Rybacka-Chabros u xoayropu cy nparnimu auBo TNF-a xon GonecHuka ca
aKTHBHOM TYOEpKyJ1030M, KoJI 2 Tpyre 6onecHuka. O6e rpyre cy mpumaie TyOepKyI0CTaTUKeE,
a camo jenHa je npumMaina u Prednison 20 mg qaeBHo.

Hakon 14 nmana nmomasu no manma nmpoceynux BpeaHoctu TNF-o y oGe rpyme, anu je
npoceuna BpeaHoct TNF-a y rpynu koja je mpumana Prednison 3nauajuo mama. Hakon 4
Henesbe y o0e rpyrme ce 6enexu maa TNF-a, 6e3 3Ha4ajHe pa3nuke, ainu Cy BpeTHOCTH U Jajbe
NIOBUIIIEHE Yy OJHOCY Ha 3ajapaBe KoHTpose (225). Ha ocHOBY HaBeJeHUX pe3ylTara pagoBa
MOMEHYTHX ayTopa MOXeMo Ja 3ak/bydrmo Prednison nenyje MHXHMOMTOPHO Ha CTBapame
TNF-a 1 na je notpebHo BpeMe aa 6u ce HopManuszoBaie BpeaHoctu TNF-a y kpBu, ayxe on
4 ueneme. OOpazan mpomena koumentpandja TNF-a koju je maBemen y pamy Aniruddha
Agarwal omorBapa mpoMeHu mnpoceuHux BpemHocTH TNF-a koje cy 3abenexeHe y Haioj
crangapnHoj rpynu. Pasnuka y mpoceunmm BpeaHoctuma TNF-a usmehy rpyme koja je
xopucrtuia Brilique u crangapase rpyrme, ce Moke 00jaCHUTH aHTUHH(IAMATOPHUM e(EKTOM
Brilique-a.
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[TotpeOHa cy nasba WCIUTHBama Aa OM ce 3aKJ/bydywsio Ja Ju OW TocTojaja |
CTaTHCTUYKM 3HauYajHa pa3irka HakoH 30 naHa aa je nara npasa jgo3a Brilique-a 90 mg 2 nyra
JTHEBHO ymecTo 90mMg THEBHO, KOJIUKO je M3HOCHIIA Y HAIIO] CTYIH]H.

Hahena je ymepena mosutuBHa Kopenauuja usmely mpoceunux Bpeanoctu IL-13 u
TNF-a, 7 mana HakOH MOdYeTKa JieYeHa, y IPYIH MaldjeHarta Koju cy kopuctwiau Brilique
(Spearman's rho 0,483, p 0,031).

554.IFNy

IFN vy je Tunmuan Thl utokuH, a panuje ce cmaTpaio aa je YK tunuuna Th2 6osecr.
Mebhyrum, Bpemenom ce cxpatiiio na je YK artunuuna Th2 Gonecr, a Thl uurokunu ce mory
Hahu 1 ko YK, HapouuTo y mouetky 6osiectu. Kao mo je u ciydaj ca IL6, koju ce moxke Hahu
MOBHIIICH y cepyMy Koja Hekux OonecHuka ca YK, orprnmnmmke kox 60% OonecHuKa, BHErose
HajBehe KoHIeHTpanyje cy Hal)eHe Ha moueTKy 6osnectu. Kon oapehennux GonecHuka Mory ce
Hahu noBumene Bpeanoctu /FN y, ITO HUje cayvaj Ko Hammx OosnecHuka. Halene cy Hucke
WJIM HEMepJbHBE BpeAHOCTH [FN y y KpBHU KOJ HamMX OOJIECHUKA.

5.5.5. IL-17A

On panuje je nmo3Hart gonpunoc Thl7 CD4+ TJI y marorenesu YK. Te henuje cTBapajy
IL-17A, npouH¢praMaTOpHH LUTOKHUH, KOJU je BeoMa BakaH 3a maroreHe3y YK, a umje ce
MOBHIIICHE KOHIIEHTpAIMje Halla3e Kol cBUX OonecHuKa ca YK y TKHBY KOJIOHA i€ TIOCTOjU
uH(pIamanuja, a HeMepJbUBe Cy y JIely KOoJOHa Koje Huje 3axBaheno uHduamarujom (112).
Hugo IL-17A je Takohe noBuiieH y cepymy 6osecuuka ca YK (232). OBaj HUTOKHUH Jieinyje Tako
HITO aKTUBHpa eHJoTeNnHe henuje Koje oHAa cTBapajy XxeMokuHe, rnpe cera |L-8 (mpuBnauun
HeyTpodmie), Ha Mmakpodare koju cTBapajy muTokuHe - IL-6, a nenyje n Ha enurenHe hemuje
Koje cTBapajy (axkrtope pacra - rpaHy’lonuTHU ¢dakTop pacta (188). Mehyrum y onpehenum
OKOJIHOCTHMA OBaj IIUTOKWH MOYXE JIeJI0BaTH U aHTUUH(p1amatopHo (234). [TokaszaHo je ma koj
6onecHuka ca HopoaujarHoctiukoBaHuM YK Bpeanoctu IL-17A y cepyMy ouIMYHO KOpenupajy
ca cTeneHoM HH(pIamanuje, ekcreH3uBHouhy OonecTH M NPEIUKIUjoM TOKa Oonectu y
HapeaHe 3 roAMHe, IITO HUje JOKa3aHO ca TKMBHUM KoHIeHTpamujama IL-17A, y ciy3uuim
KoJsioHa (231).

Ipoceune BpemHoctu IL-17A y 3apaBoj momynanuju uznoce 7.4 + 3.76 pg/mL (222),
10.29 + 1.87 pg/mL (226), 17.1 + 10.4 pg/ml (227).

Koxa nammx 6onecHuka Hal)eHe cy moBHILeHe MpoceuHe BpeaHoctu IL-17A y ogHocy
Ha 3][paBy MOIYyJalHKjy, Ha MOYeTKy ucnutuBama, 79,00 pg/mL y rpymnu mamujeHarta koja je
y3umana Brilique u 66,00 pg/mL y cranmapaHoj rpynH.

VY nopehewy ca BpenHoctuma IL-17A koje cy mpukasaiu Jpyru ayTopH, Harie
BPEIHOCTH Cy yMEpEHO moBuieHe. Y pany JacHe AjaykoBuh W KoayTopa, MpHKa3aHe Cy
npoceune BpenHoctu IL-17A 100 pg/mL, nok cy y wmanky S Fujino u koayropa mnpukasaHe
npoceune BpenHoctd 30 pg/mL, kom Oonecnmka ca aktuBHuM YK (189,190). Dorota
Mankowska-Wierzbicka u capagnumm cy mybnukoBanu npoceune Bpeanoctu 17,5 pg/mL kox
6oencuuka ca YK (177). Margarita L. Martinez-Fierro u koayropu cy mpuka3anu Behe
npoceuHe BpenHoctu IL-17A kon YK - 354.0£70.1 pg/mL (179).

Hakon 7 nana nonasu 10 CHUXKeHa MpocedHuX BpeanocTH IL-17A y rpynu nanujenara
koja je y3umaina Brilique na 60,50 pg/mL u mopacta mpoce4HUX BPETHOCTH Y CTaHIAPIHO]
rpymu Ha 91,00 pg/mL. Huje nal)ena craTucTiuky 3Ha4YajHa pa3inka usmely rpyma.

Haxkon 30 nana nona3su 1o nmopacrta npocedHux Bpeanoctu IL-17A y rpynu namujenara
Koja je y3umaia Brilique ma 72,00 pg/mL (ucrmoa moYeTHUX BPEAHOCTH) U CHHYKEHbA TPOCEUHUX
BPEIHOCTH Yy cTaHnapaHoj rpynu Ha 49,00 pg/mL (ucron mouetnux Bpeanoctn). Huje nahena
CTATUCTUYKHU 3HaYajHA pasziivka uzmMely rpyma.
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Jla 6u ce 6oJbe mpukaszane npomeHe BpeaHoctu IL-7/74 wamely rpymna, npukaszane cy
MPOLIEHTYaTHEe TPOMEHEe pasznuke BpeaHoctu IL-/74. Menujana pa3nuka Bpennoctu IL-774
CceIMOr M HYJTOI JaHa je MoKasajga Ja je y Ipynu Koja je kopuctwia Brilique momuto mo
cMamema 3a 2 pg/ml, a y crangapaHoj rpymu J0ILIO je 10 noBehama arncogyTHUX BPEIHOCTH
3a 25 pg/ml. Ako ce oBa pasiMka U3pa3u Kao MPOLIEHAT, OHJIAa Ce BHIM [ je Y TPYIH Koja je
kocputriia Brilique monuto 1o cMamema y poceky 3a 52%, a 'y cTaHaapAHOj TPYIIH j€ JAOILIO0
no mosehama y npoceky 3a 32% miro je craructuykd 3Hauajuo (Mann-Whitney U test, p
Bpeanoct 0.005). Ako ce u3padyHa MeijaHa pasinuka BpenHocts IL-174 Tpuneceror u HyaTor
JlaHa 1 TIOTOM Pa3jIMKa U3pa3y y IpoLeHTHMa, 1o0uhe ce cMamemne y IpoceKy 3a 72% y rpynu
Koja je kopuctuia Brilique u cmameme y cTaHaapHOj Tpynu y npoceky 3a 13%, mro Huje
CTaTHCTUYKU 3HAYA]HO.

VY rpymnu nanujeHara koja je kopucruia Brilique, nakon 7 u 30 nana, HalheHa je BUCOKO
NO3UTHBHA Kopenanuja usMely mpoceunux Bpeanoctu IL-17A u TNF-a (Spearman's rho
0,892, p < 0,01 nakon 7 mana, ogHocHo Spearman's rho 0,856, p < 0,01 nakon 30 gana). Ha
OCHOBY HaBEJCHHUX KOpeJaluja MOoKeMo mpernocraButh jaa Brilique nenyje Ha mexanuzam y
IPOAYKIMjH OBa JIBA IINTOKMUHA KOjH j€ 3ajeTHIYKH 32 00a IUTOKHUHA.

Ha ocHOBY rope HaBeIeHOT MOKEMO 3aKJby4YHTH /12 j€ OCTOjasla CTATUCTUYKY 3HaYajHa
pa3nmKa, HaKOH 7 J1aHa OJ1 MOYeTKa UCIUTHBAmka, y HUBOY IL-17A y kpBu u3mely 2 rpyme u na
TO MOXe TpeacTaBbaTi aHTUUH(pIamaTtopHu edekar Brilique-a xox 6onecnuka ca YK ycnen
CMameHOr ociobahama NIHTOKMHA ca TPOMH(IAMATOPHUM JEIOBakeH M3 TpaHyna Tp,
003upom na IL-17A uma BaxkHy ynory y naroreHe3u YK (228). 3a Prednison je mokasano jia
nenyje nHxuOuTopHO Ha crBapame IL-1, IL-6 u TNF-a, a 063upom na je IL-6 nopen TGF-f u
IL-23 neonxoman 3a mudepennujanujy Thl7 TJI, oBaj nek y crBapu moBehaBa CTBapame
perynatopuux TJI, unju je 6poj cmamen y YK, 1j ycroctasba paBHoTexy usmelhy Th17 TJI u
perynaropuux TJI (229, 230). Jlaranu nopact npoceynux BpeaHoctu IL-17A y cranmapiHoj
rpynu HakoH 7 naHa (0e3 3HayajHE pa3iuKe Y OJHOCY Ha MPOCEYHE BPEIHOCTH Ha MOYETKY
CTyHje) ce MOKe 00jaCHUTH THME Jia je MOTPpeOHO BpeMe 3a HHXUOUTOpHO aejcTBo Prednison-
a Ha npoaykiujy IL-17A, mok ce cMameme y TpyIu nainujeHara koja je yaumana Brilique mosxe
00jaCHUTH JI€JI0BAK-EM HCIUTUBAHOT JIEKA.

Hakon ucniutuBama mpexe nurokuHa y YK no cana, uzasojese cy 2 rpymne 00JecHHKA,
komOuHoBamweM IL-17A u IL-13 y TkuBY, KOje ce pa3IuKyjy y OJHOCY Ha KIIMHUYKY CIUKY U
1peBHy Mukpogiaopy (191). OBa 2 nurokuHa He YyTUYY jellaH Ha JAPYTd U HE3aBUCHU Cy Y
OJIHOCY Ha JIpyre IUTOKUHE KOju ¢y ucnutuBanu y YK. Jeana rpyna 6oiecHuka MMa NOBUIIEH
IL-17A u moBumren IL-13, a npyra rpymna 6onecnuka uma nosumes IL-17A u an3ak 1L-13. IL-
17A ykazyje Ha To aa je mpucyTHa Ooecr, a IL-13 ogpelyje moarun. Mu cMo CIIMYHO ypaauiau
ca HalMM OoJIeCHUIIMMA, KopucTehH MpocedHe BPeAHOCTH OBa JiBa LIMTOKHHA y CEPyMY.

Wnentudpuropanu cmo 10 GonecHuka koju cy kopuctuiu Brilique na mpunanajy rpymnu
Koja MMa moBuIeHa obOa murokuHa (MomudukoBana Briliqgue rpyna (M-Brilique)) u 4
OosiecHHKa (JIpyra rpyna) koju uMajy mosumieH IL-17A u am3ak IL-13.

Y M-Brilique rpynu, HaljeHa je cTaTHCTHYKM 3Ha4ajHO HMXKA MPOCEYHA BPEIHOCT
creaehux 1uToknHa (CBE BpEeAHOCTH ¢y y Pg/mL) y ogHOCY Ha CTaHAapAHY TrpyIy, HAKOH 7
naHa on mouetka nedema: T NF-a 0 vs 245,50, p spennoct 0.006; 1L-17A 49 vs 91, p BpenHoCT
0.004; 1L21 157,50 vs 240,00, p Bpeanoct 0.024; 1L22 49,00 vs 145,00, p Bpexuoct 0.004.
Paznuka mw3amehy M-Brilique u cranmapaHe rpyme, y MpOCEYHHM BpPEAHCOTHMA HaBEICHUX
IIMTOKKHA, je Beha Hero m3Mel)y rpyme OosnecHuka koja je kopuctuia Brilique u cranmapane
rpyne, wmTo 3Hayn nga je y M-Brilique rtpynm Brilique HajBumme wucmossHo CBOj
anTurH(IaMaTopHu edekar, Tj. cMamHo AerpaHynanujy Tp u ocnobahame NUTOKMHA ca
NpoNH(IAMAILI]CKUM JIETOBAHEM.
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5.5.6. IL-17F

O ynosu IL-17F y matorene3u YK ce 3Ha mame Hero o IL-17A. U wera cTBapajy Th17
CD4+ TJI, u nosehana je excrupecuja IL-17F IRNK y caysaunu konona 6onecurka ca YK
(234). C oGzupom na Ttepanmja ycmepeHa ka IL-17A Huje nanma o4yekuBaHe pe3yiTare,
MOKYIIIAHO je ca ABOjHOM OiokaaoMm - 6iokagom IL-17A u IL-17F u moka3aHo je n1a ce Moxe
npeBeHupaTH HactaHak YK Ha anumanHoM mogeny (Tparcdep CD4+CD25 — TJI kox mutia ce
TEIIKOM KOMOMHOBaHOM UMyHOM aeduijennnjom) (192). V Toky je KIMHHYKA CTyadja Koja
npouemyje edexar Bimekizumab-a, anturena na IL-17A u IL-17F, kox Jbyau o0onenux of
cpeame Temkor a0 Temkor YK.

[Ipoceune Bpeanoctu IL-17F y momynamuju nznoce 9.56 + 3.20 pg/mL (226), 14.68 +
6.15 pg/mL (227).

Hema noctynHux mojaTta 0 KOHIEHTPALKjU OBOT IUTOKKWHA Y KpBU OosecHuka ca YK.
Kon wammx OojeCHMKAa HAlUIMd CMO MpOocedHe BpeaHoctd y kpu 7,50 pg/mL y rpymu
namujeHara koja je kopuctuia Brilique, omaocto 21,00 pg/mL y crangapHoj TpyIiu.

Hakon 7 naHa oj moveTka CTyAdje J0JIa3d 0 MopacTa MpoceuHux BpeaHoctu Ha 50,50 pg/mL
y TpYIIH TalljeHaTa Koja je kopuctuia Brilique, omHOCHO cHIDKeba Ha HEMEPJbUBE BPETHOCTH
0,00 pg/mL y cranmapaHoj TpyIIH.

Hakon 30 nana o moueTka CTyauje y 00e rpyre perucTpyjy ce HeMepJbUBe BPSIHOCTH
0,00 pg/mL. be3 cratiucTuuku 3HaYajHe pasiuke usmel)y rpyma.

Ja Ou ce Oosbe mpuKazana pasnuka u3Melhy rpyma u3padyHaTe Cy HpPOLICHTYyalTHe
npoMeHe pasznuke BpeanoctH |L-17F. Menujana pasnuka Bpeanoctu |IL-17F cenmor u nynTor
JlaHa je IMoKasaja Jia je y TpyIu Koja je kopuctuia Brilique oo mo mosehama 3a 22,50 pg/ml,
a 'y CTaHJap/IHOj TPYIIH JIOIILIO je 0 CMambeha anconyTHux Bpeanoctu 3a 0 pg/ml. Axo ce oBa
pas3jirKa U3pas3u y MpOIeHTHMAa, OHJIa Ce BUIM JIa je Y IpyIH Koja je kocpuTuia Brilique momuio
1o nosehama y npocexy 3a 34%, a 'y cTaH1apJHOj TPYIIU j€ IOLUIO 10 CMambemha Y IPOCEKy 3a
55% mTo je craructuuku 3Hadajuo (Mann-Whitney U test, p speanoct 0.038). Axko ce
u3pauyHa MejarjaHa pasnuka BpenHoctd IL-17F Tpuneceror u HyATOr 1aHa M OTOM pa3iivKa
u3pa3u y IpoleHTuMa, goouhe ce cMameme y mpoceky 3a 100% y obe rpyme , mTo HuUje
CTaTHCTUYKHM 3Ha4YajHO. [IpeMa cazHamy ayTopa OBO je IPBO HCTpaKWBambe KOHIEHTpanuje |L-
17F y cepymy xox 6onecHuka ca YK.

Yoichiro Iboshi u capaguuim cy o6jaBuiu pax y KoMe ¢y MEpHJIH KOjU O]l IUTOKHHA, Yy
TKHBY KOJIOHA, Haj0OJbE KOpeIupa ca eHJOCKOTICKIM CKOpOM akTHBHOCT y YK, Tj. creneHOM
uapnamanyje. [Tokaszamu cy ma moBumen omnoc IL-17A / IL-17F Haj6osee xopenupa ca
crerienoM uHpamamuuje y YK (233). 300r oBux ca3Hama, ypal)eHe cy U KIMHHYKE CTYIH]e Y
KOjHMa je CIIUTUBAHO JIeNIOBambe OJI0KaTOpa OBOT IIMTOKHHA. 3aBpIleHa je KIMHUYKA CTYAn]a
¢aze nBa, ENTRANCE, koja je nokasana edpukacuoct sieka vidofludimus, y neuewy GonecHuka
ca YK. To je Masiu MoJIeKyIT KOjH Jieyje MHXUOUTOPHO Ha cTBapame IL-174 u IL-17F (235).

5.5.7.1L-21

IL-21 cnaga y nuTokuHe uMja ynora y matoreHe3n YK Huje 10 Kpaja paszjalimeHa.
CrBapajy ra jomuHaaTHO CD4+ TJI u NKT henuje koje ce Hamase y ciy3HuIm konoHa. [Topen
TOTa ILITO Jellyje Ha MHore henuje MMyHCKOT crcTeMa OH Jelyje U Ha HeuMyHcKe henuje, rpe
cera (ubpobiacTe U MHTECTHHAIHE enuTeNHe henuje u npeacTaBiba BaxaH croj umelhy ta
nBa cucrema. Beoma je Bakan 3a audepenuumjarmjy Thl7 CD4+ TJI, muxoBy nponudepanujy
u ctBapame IL-17 (188), 3a nudepennnjarujy BJI y mrasma hemuje (239).

Hahene cy nosumene konuentpauuje 1L-21 y TKUBY KOJIOHa U y cepyMy OOJIECHHKA ca
VK. Jloka3aHo je na tepamnuja koja je ycmepena ka IL-21 y YK noBoau na cmamema IL-17 Ha
aHMMAaJHUM MOJIeIMMa M OueKkyje ce na he Tepammja koja noBoau 10 cMmmema IL-21 y
OynyhHOCTHM MMaTH BEJIUKHU KIWHUYKY 3Ha4daj (172).
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[Mpoceune Bpeanoctu IL-21 xox 3apaBux ocoda nznoce 74 + 132 pg/ml (236), 28 pg/mL
(237), 50.6 pg/mL (238).

Mu cMo ko7 Hammx 00JIECHUKA HAIIUIM MMOBUIIIEHE TTpoceuHe BpeaHoctu IL-21 y kpBw,
y OJIHOCY Ha MPOCEUHE BPEIHOCTH Ko 3apaBux Jbyau, 200 pg/mL y rpynu narujeHata Koja je
kopuctuia Brilique, ogaocHo 162 pg/mL y cranaapaHoj rpymy.

[Topenehu oBe Hamasze ca Hala3uMa JIPYrHX ayTopa, Moxemo pehm na cy oHu y
cariacHoctd. Jian Ge u KoayTopu Cy y CBOM WIaHKY MpHKa3aid mpoceyre Bpearoctu 1L-21
kon Oonecnuka ca YK 129.6 £97.1 pg/ml, ogrocro 72.0 £29.0 pg/ml y koHTposHO]j rpymnu
(193).

Hakon 7 nana on mouyeTka UCIMTHBAbA, J07a3H JI0 Majga MPOoceYHux BpeaHoctu |L-21
y KpBH Ha 156,6 pg/mL y rpynu maimujenara Koja je kopuctuiaa Brilique, ogrocHo 10 mopacTa
Ha 240 pg/mL y cranmapaHoj rpynu. bes craructuyku 3HavajHe pasnuke uzmel)y rpymna.
Haxon 30 nana ox1 moueTka MCIIMTHBAaa 10J1a3H JI0 JaKkor nopacra BpenHocta IL-21 y xpBu Ha
162,00 pg/mL y rpynu nanujenara koja je kopuctuia Brilique (ucron noueTHUX BpeIHOCTH),
OJTHOCHO 10 CHIKera Ha 158 pg/mL y cranmapaHoj rpymnu (KCIo/ MOYeTHUX BpeqHOCTH). bes
CTaTUCTHYKHU 3HAYajHE pasiuke u3mely rpyna.

[Totom cy u3pauyHare mpoleHTyalHe IpoMeHe pasnuke BpenHoctu IL-21. Meaujana
pasznuka BpenHoctH |L-21 ceqmor u HyNTOT 1aHa je moKasala Jia je y TpyIHu Koja je KOpUCTHIIA
Brilique nomwio mo cmamema 3a 96.5 pg/ml, a y crangapanoj rpymnu A0IUIo je 10 nosehama
arcoJyTHUX BpeaTHOCTH 3a 66 pg/ml. Ako ce oBa pasiuka u3pasu y MpoIeHTHMa, OHJIa CE BUIU
Ia je y rpynu koja je xocputwia Brilique momwio mo cmamema y mpoceky 3a 63%, a y
CTaH/IapJHOj TPYIH je nouuio a0 noehama y mpoceky 3a 36% IITo je CTAaTUCTHYKH 3HAYAjHO
(Mann-Whitney U test, p Bpenroct 0.014). Ako ce u3padyHa MeanjaHa pasiuka Bpeanoctu IL-
21 TpuaeceTor U HYJITOT JIaHa M IIOTOM pa3jikKa H3pa3| y MPOICHTUMA, To0uhe ce cMameme y
npoceky 3a 20% y rpymu koja je kopuctuia Brilique oqrocHo nmoBehame y cTaHaapHOj Tpynu
y npoceky 3a 1,8%, mTo H1je CTaTUCTUYKH 3HA4ajHO.

HaxoHn 7 naHa BepoBaTHO je JIOLUIO JIO MCIIOJbaBamba caMo eeKTa UCTIUTUBAHOT JIeKa
Ha nipoceuHe Bpeanoctu IL-21, nok je 3a epexar Prednosin-a morpedno Bpeme. Hakon 30 nana
JIOLJIO j€ M 10 UCToJbaBama eekra 00a jeka Koja cy kopuirheHa.

[TokazaHo je J1a TITyKOPTHKOHIU JOBOE /10 CHIKemwa IL-21 y cepymy, ko OonecHuKa
ca MHJaCTeHM]OM I'paBUC. Y J1Ba HaBpaTa cy MepeHu HuBou IL-21 y cepymy, npe 3anounmama
Tepanuje ca TIIyKOKOPTUKOUIMMA M HAaKOH 6 Hesiesba Tepanuje. J{o1mo je CHIKemha MPOCEUHUX
BpeaHoctu I1L-21 y cepymy, ca 86.94 + 14.47 pg/ml na 35.84 £ 16.13 pg/ml, koje cy u naybe
MOBHIIICHE Y OJTHOCY Ha MPOCEUHE BPETHOCTH KO/ 3[paBUX KOHTposa 16.65 + 6.65 pg/ml (240).

MoseMo 3aKkJby4uTH J1a je MOTpeOHO Bpeme, BHIIE oA 6 Helesba, Jja ce MpOCEUYHe
BpenHocTH |L-21 BpaTe y HOpMaJIHU OIICET HAKOH Teparnuje IyKOKOPTUKOUIUMA.

O63upom 1a je IL-21 Beoma Baxkan 3a qudepennujanujy Thl7 CD4+ TJI u craBapame
IL-17A koju nma BaxkHy ynory y Hactanky YK, a crnpeuyaBa HacraHak cyOnomymaruje Thl7
CD4+ TJI koja ctBapa IFN y, MoxkxeMo mipuMeTHTH Aa BpenHoctu IL-21 u IL-17A y cepymy
Halux OoJIeCHHKA MMajy UCTH TPEHJ CMamema oJHOCHO nosehama y o6e rpyne. Iloctoju
U3pakeHa MO3UTHBHA Kopenanuja u3Mel)y npoceunux Bpeanoctu IL-17A u IL-21 7. nana ox
NoYeTKa HCIUTHBAaka y TPYIH NalujeHara koja je kopuctuia Brilique (Spearman's rho 0,873,
p < 0,01) u cranmapaHoj rpynu (Spearman's rho 0,727, p=0,011) u 30. gana oj moueTka
UCIIUTHBAamka y TPYIH NalkjeHara koja je kopucruina Brilique (Spearman's rho 0,815, p < 0,01)
u crangapanoj rpymu (Spearman's rho 0,779, p=0,005). Tpeba ucrahu na HakoH 7 gaHa O
NOYeTKa WCIUTHBAaKka JOJIa3d JO CTATHCTHYKM 3HAYajHOT MPOIEHTYAIHOT CHUKEHa
IPOCEYHUX BPEIHOCTH 002 INTOKNWHA y KPBH, Y OTHOCY Ha MIOYETaK NCTIIUTHBAMKA, y TPYIH KOja
je xopuctuia Brilique y ogHocy Ha cranmapany rpymy. Ha ocHOBY Tora MOKeMo 3aKJby4HTH
Jla Ce Ty HajBepoOBaTHH]je paau o aHTHHHpIaMaTopHOM edekTy Brilique-a, omHocHO cMambeHOM
ociobahamy npouHdIamMaTopHUX IIMTOKUHA U3 Tp U cMameHe aktuBaiuje Jle (228).
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5.5.8. IL-22

IL-22 je uuTOKMH KOra cTBapajy OpojHe henuje UMyHCKOr crcTeMa Kao mro ¢y Thl7
CD4 + TJI, Th22 CD4 + TJI, nennputuyne henuje, a jeIMHCTBEH je TI0 TOME LITO JAETyje Ha
enutenHe henuje y mpeBy, xemarouure W KeparuHouute. OH MOJCTHYE pemapanujye
enutenHux hemuja, camuM THM OOHaBJba LIPEBHY Oapujepy | Jenyje MPOTEKTHUBHO HAa HUBOY
npeBa. Mehyrtum ako ce Hahe y moBehaHnoj KoHIIeHTpanuju, 3ajeaHo ca IL23, moxxe nenoBatu u
nporH(IAMATOPHO.

Buire konnentpanuje 1L-22 y TkuBy KosioHa, ¢y Hahene y KpoHoBoj Gosiectu, HETo y
YK (194,195). IIpoceune Bpemnoctu IL-22 xom 3apaBux ocoba, y cepymy, H3HOCE
1.77 £1.61 pg/ml (241), 4.6 pg/ml (242), 55.6 pg/ml (243). Kox Hamux 6osieCHUKA, HA TIOYETKY
UCIIUTHBAka, Hal)eHe Cy yMepeHo MoBHILIeHe TpocedHe BpeaHocTu IL-22 y oqHoCcy Ha 3apaBy
nonymaiujy, 76,50 pg/ml y rpynu narujenara koju cy npumainu Brilique, omaocro 67,00 pg/ml
Ko/ OoJlecHHWKa y CTaHAapAHO] rpynu. HakoH 7 naHa ol MOYeTKa MCIUTHBAKA, T0Ja3u 110
CMamberba MPOCEYHUX BpenHocTH |L-22 y rpynu narujeHara koju cy npumainu Brilique va 61,50
pg/ml, onHocHO 10 opacTta y ctanaapaHoj rpynu Ha 145,00 pg/ml. Hakon 30 gaHa monasu 10
nopacra npoceuHux BpeaHoctu |L-22 na 74,50 pg/ml, HemTo ucnox BpeIHOCTH Ha MOYETKY
cTynuje, y rpynu koja je kopuctuia Brilique, nok ce y cranaapaHoj rpynu Oeliexu maj Ha
BpenHoctd Ha 59,00 pg/ml, koje cy HiKe Hero BPEAHOCTH Ha IMOYETKY cryauje. bes
CTaTUCTHYKHU 3HAYajHE pe3iuke u3mel)y rpyna.

Wenyu Jiang u koayTopu Cy H3MEpHIIH IOBHUIIIEHE TPOCceyHe BpeaHocTh I1L-22 y cepymy
ko OosecHuka ca YK, koju HHUCY JieueHH U He puMajy Hukakse siekoBe 108.5 + 20.5 pg/ml
koJ 40 6onecHuka (20 6oaecHUKa ca cpelbe TemkomM, 12 ca 6iaroM u 8 ca TemkoM GopMoM
oonecrn). [lokazano je nma cy mpoceune Bpemnoctu IL-17, IL-21 u IL-22 moBumieHe koj
6onecHuka ca YK u Ja oJUIMYHO KOpEIUpajy ca CTENEeHOM HH(aMaluje U XUCTOJIOMKUM
CTENCHOM aKTHBHOCTH OoiiectH (244). Kox Hammx 0ojieCHUKA MOCTOjU U3pakeHa MO3UTHBHA
Kopenauuja uzmel)y npoceunux Bpeanoctu IL-17, 1L-21 u IL-22, nakon 7 u 30 nana y obe
UCTIUTUBAHE TPYTIE.

VY pany Sudarshan Seshadri u xoayropa je moka3aHo 1a TTTyKOKOPTUKOUAU IENYjy
UHXUOUTOpHO Ha mpoaykiujy IL-22 (245). Jiang Cao u koayropu Cy MOKa3ad Ja KOI
0ojlecHUKa ca UMYHOM TPOMOOLIMTONEHH)OM, JI0Ja3Hu 10 CHHMXeWa KOoHLeHTpanuja I1L-22 y
KPBU HaKOH 4 JaHa Tepamdje ca BUCOKHMM jo3ama Dexamethasone-a, kpB je y3umana mpe
tepanuje u 28 naHa o moyerka tepanuje (246). I[Tokaszano je ma Dexamethasone moBoau 1o
cMmamene npoayknuje 1L-22, in vitro ox crpane MOHOHYKIIeapHUX hesrja, Ha OCHOBY Yera je
NPETIOCTaB/EHO Ja je TO IJIABHM MeXaHH3aM HacTaHKa MH()EKTHBHUX KOMIUIMKaLUja Y
KpoHoBoj 6osectu, HAKOH Tepanuje ca KOPTUKOCTEPOUANMA, Tj. Ma cHuxkewe |L-22 y kpBu
6osiecHrka ca KpoHOBOM 0oJiecTH MpecTaBiba HeKebeHU edekat (247).

Ja Ou 6ospe mpukasanu npomeHe BpeaHocTH IL-22 n3mely rpymna, Mmu cMo nmpukaszanu
MPOIIEHTYaTHEe MPOMEHe pa3imke BpeaHoctd |L-22. Menwjana pasnwka BpemHoctu |1L-22
CeIMOT M HYNTOT JiaHa je MoKas3aja Ja je y rpymnu koja je xopucrwia Brilique momuto mo
cMmamema 3a 34,5 pg/ml, a y craHmapaHOj Tpymd JONUIO je 10 ToBehama amcoIyTHHX
BpemHocTH 3a 51 pg/ml.

AKO ce oBa pa3ziMKa M3pa3d Kao MPOIICHAT, OHJA CE BUAM Ja je y TPyNH Koja je
kopuctmia Brilique momuto 1o cMamemwa y mpoceky 3a 70%, a y cTaHAapIHOj TPYIIH je AOILIO0
no mosehama y npoceky 3a 76% mito je craructuyku 3Havyajo (Mann-Whitney U test, p
BpenHocT 0.029). Ako ce u3pauyHa MeAMjaHa pasziauka BpeaHocTu |L-22 Tpuneceror u HynTor
JlaHa ¥ TIOTOM pa3jifKa U3pa3H y MpoleHTuMa, noduhe ce cMameme y mpoceky 3a 30% y rpynu
Koja je xopuctuia Brilique u moBehame y crangapaHoj rpynu y npoceky 3a 8%, mTo HUje
CTATUCTUYKH 3HAYA]HO.
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Jenan om Moryhux pasiiora oBOr pe3yirara je Ja je HAaKOH 7 JaHa JIONUIO JI0
ucrosbaBama edekra Brilique-a va vuBo IL-22 y kpBH, a HAKOH Tora je MCIOJbEH U edeKar
Prednison-a.

VY ToKy je KIMHUYKA CTyauja o mpoieHu edukacHoctu u 6e36eqHoctn UTTR1147A
(pexomOunanTHH (y3uonu npotenH IL-22 u Fc 1gG4) kox 6onecauka ca YK (196) unju je nnsb
na yrBpau epukacHocT npumene IL-22 xonx 6onecnuka ca YK.

559.IL-4wm IL-5

Kon Hammx GonecHuka Hal)eHe cy HUKE BPEAHOCTH OBUX IIUTOKHUHA Y KPBU Y OJTHOCY
Ha BPEIHOCTH KOj€ Cy HAIIUIK APYTH ayTopH, Koja OonecHuka ca YK.

IL-4 ciana y anTunMH(IIaMaToOpHEe IUTOKWHE, BayKaH je 3a AudepeHIrjali]y HAauBHUX
CD4+ TJIy Th2 numdouuTte 1 'y pajjoBuMa Ipyrux ayropa Hal)eHe Cy BeroBe HUCKE BPEJIHOCTH
y kpBH OosecHuka ca YK. V pagy Margarita L. Martinez-Fierro u koaytopa npukasaHe cy
npoceune BpenHocTH IL-4 kox 6osecauka ca YK 8.2 £ 1.5 pg/ml, a y kouTposHoj rpynu 7.4 *
1.16 pg/ml (179).

IL-5 je Tunuyan Th2 OUTOKUH M APYrHM ayTOPH Cy MPHKA3ajd HUCKE BPEIHOCTH OBOT
IIUTOKKMHA Y KpBU OosecHrka ca YK. Margarita L. Martinez-Fierro u xoayropu cy npukasaim
npoceune Bpeanoctu IL-511.6 £ 2.1 pg/ml kox 6osecuuka ca YK, a y koutposHoj rpymu 10.6

+ 1.8 pg/ml (179).

5.5.10. IL-2

IL-2 cnama y rpymy Thl nurokuHa u mpencrtaBiba ¢aktop pacta 3a TJI. Ilouinene
BPEIHOCTH OBOT ITUTOKHMHA Cy Hal)eHe y MyKO3H KOJIOHA U cepymy OonecHuka ca YK (197). IL-
2 je BakaH 3a maroreHe3y YK, mro nmokasyje u mogarak za je 3armovera KIMHHYKA CTyIdja O
npuMenH IL-2 cybkyrano (100 myTa HIKe 103€ HEro KOJI JIeUeha KapliMHOMA) Ko 00JecCHUKa
ca YK, xoja je TutaHupana J1a ce 3aBpIIH KpajeM oBe roguHe. IIpermocraBka je ma IL-2 nmat
CyOKyTaHO, JIOBOAM JI0 €KCIIaH3Wje M akTHBHIAje perynaropHux TJI, a mcnutusan je y 11
Oouiecty, a jenHa on wux je u YK (256).

IMpoceune BpenHoctu IL-2 xox 3apaBux ocoda uznoce 30.3 £ 2.4 pg/ml (248), 14 (9.4—
15.9) pg/ml (249), 21.1 + 2.68 pg/ml (250). Kox nHammx OosiecHuka Hal)eHe Cy TOBHILCHE
npoceyHe BpegHocTH IL-2 y cepymy, y olHOCY Ha MPOCEUHE BPEIHOCTU KOJ 3/IpaBUX 0co0a,
69,00 pg/ml y rpynu manmjenata koju cy kopuctuiau Brilique, ogxocHo 56,00 pg/ml y
cranaapaHoj rpynu. [lopenehu Hanase ca HamazuMa APYrux ayTopa MOXKEMO 3aKJbYYHH Ja Cy
BPEIHOCTH KOJ| HaIMX OOJeCHHKA Jiako moBuineHe. Ebrahimpour S u ayropu cy npukazanu
npoceuHe BpenHoctu IL-2 xox 6onecnuka ca YK 40.71+6.04 pg/ml u 37.24+6.54 pg/ml xon
3npaBux kKoHTpona (198). V pany Margarita L. Martinez-Fierro u capagauka npukasase cy
npoceune BpenHoctu IL-2 45.2 + 9.8 pg/ml kox nmanmjenara ca YK (179). Huwxe npoceune
BPEIHOCTH TpHKazanu cy y cBoM paxy Dorota Mankowska-Wierzbicka u capagnuim - 6.0
pg/ml (177).

Haxkon 7 nana nomnasu 70 nmajga npoceyHux BpeaHocTu IL-2 y rpynu nanujenara Koju cy
kopuctuim Brilique va 42 pg/ml, onnocHo mopacta Ha 78,00 pg/ml y ctanaapaHOj TPYITH, ITO
Ipe/ICTaBJba CTATHCTHYKY 3Ha4YajHy paszauky (Mann-Whitney U test, p Bpennoct 0,04).

Hakown 30 nana nomasu 1o mopacta npoceuHux Bpeanoctu I1L-2 va 57,00 pg/ml y rpymnu
nanujeHara Koju cy kopuctiiu Brilique koje cy ucron moueTHux BpeaHoCTH, U naaa Ha 21,00
pg/ml y crangapnHOj TpyIH, Koje Cy Takohe MCIo/ MOYETHUX BPETHOCTH. be3 craTHCTHYKU
3HayajHe pa3nuke usmely rpymna.

[ToTom cy m3pauyHaTe MpOILEHTYaJIHE MPOMEHe pasiuke BpenHoctu IL-2. Menujana
pasnuka BpenHoctu IL-2 cenmor u HyNTOr JaHa je Mmokasaia Ja je y TpyIu Koja je KopucTuia
Brilique momuto mo cmamema 3a 23 pg/ml, a y cranmapaHoj rpymnu Iouuio je a0 moBeharma
arconyTHUX BpenHocTH 3a 35,5 pg/ml. Axo ce oBa pa3iuka M3pasu y MPOLEHTHMA, OHJA Ce
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BUJIM 14 je y Tpynu Koja je kocputmia Brilique nomwio no cmamema y nmpoceky 3a 60%, a y
CTaHJApIHOj TPYyIH je Jouuio a0 nosehama y mpoceky 3a 43% ITo je CTaTUCTUYKH 3HaYajHO
(Mann-Whitney U test, p Bpearoct 0.005). Ako ce u3pauyHa MeArjaHa pa3jirka BpegHocTtH IL-
2 TPUJECETOT W HYJITOT JlaHa M MIOTOM Pa3JIiKa W3pa3u y MpoLEHTHMA, 1o0uhe ce cMameme y
npoceky 3a 31% y rpynu Koja je kopuctuia Brilique oJHOCHO CHIDKEHE Y CTaHIApHO] TPYITH
y mpoceky 3a 2,5%, MTo HUje CTATUCTHYKU 3HAYjHO.

Omnyunnu cMo ce 3a onpehuBame HUBOA IL-2 xox Hammx OoJeCHUKA jep MOCTOjU
moryhnoct ga he tepammja YK ca IL-2 umaTh KIMHWUYKY 3HA4Yaj - YEKajy C€ PE3yNTaTH
KIMHHYKE CTyaMje Koja je y Toky. Ilpumena nexka Basiliximab y komOunHanuju ca
KOPTHUKOCTEPOUIMMA Ce MoKa3asia ehUKaCHUM Y Jieuery O0JIECHHUKA Ca CTEPOU /] PE3UCTEHTHUM
VK (251). OBaj edekat Basiliximab-a ce objamnimaba TriMe 1a je rIaBHU ATOKWH KOjH JOBOIN
0 PE3WCTEHIMje Ha KopTuKocTepouzae ympaBo IL-2, Ttako nma ce meroBom OJ0KagoM
cynpumupa Taj edekar. /FN y uma cynpoTan edekaT Ha Tepanujy KOPTUKOCTEPOUIAUMA Yy
onHocy Ha Ha IL-2 (252), a oBaj IMTOKKH je Hal)eH Yy HUCKMM KOHIICHTpAIFjaMa KOJ HaIluX
Oonecurka. OBUM ce MOXKe O0jaCHUTH HEIITO CIOpUjU Taja NpouH(IaMAaTOPHUX LIUTOKUHA
HAaKOH 7 JJaHa, KOJl HAIINX OOJIECHUKA Y CTaHAapIHO] TPYIIH.

Knunuuka ctynuja koja je mpouemuBaia eexaT XyMaHW30BaHOT aHTHuTena Ha |L-2
peuenrop - Daclizumab (199), kox OosiecHrka ca cpeame TemkuM YK, HUje nmaia moBoJbaH
edekar. JenHo of ofjanmena 3a TO je Ja je KopullheHa HUCKA 1032 KOPTUKOCTEPOUa, jep je
Daclizumab naBan 3ajeiHO ca KOPTHKOCTEPOHIUMA.

5.5.11. IL-9

IL-9 ctBapa moceban moarun CD4+ TJI t3B. Th9 numdbonutu. IL-9 nenyje yriaBHOM
Ha henunje umyHor cuctema, enutenne henuje KooHa u MacT hesuje u uMa yinory y maToreHe3u
VK. IL-9 cnabu upeBHy Oapujepy Tako IITO CMamyje CTBapame OKIyJIWHA, a Takohe H
CIpeyaBa 3apacTame paHa Ha ciay3HUIM. [loTeHujanHy je HeraTuBHU NPEJUKTUBHU (aKTop 3a
»musoal healing* y ne6enom npesy. Habhene cy noumiene konuenrpanumje IL-9 y cny3uunn
KoJIOHa U KpBH OonecHnka ca YK (200, 201, 253).

ITpoceune BpemHoctu IL-9 kox 3apaBux ocoda m3noce 23.3 (16.3-31.3) pg/ml (253).
Kox Hammx 6ojiecHUKa HAILIM CMO, HA TTOYETKY HCITUTHBAMA, MOBHUIIECHE IIPOCEYHE BPETHOCTH
IL-9 y xpBH y onHOCY Ha 371paBe ocobe, 125,50 pg/ml y rpynu nanujenara Koju ¢y KOPUCTUIN
Brilique, oxrocHo 118,00 y crangapaHoj TpyIIH.

Malgorzata Matusiewicz u xoayropu cy mpuka3sanu Huke BpenHoctd IL-9 y kpBu ko
6onecuuka ca YK 32.7 pg/mL (27-38.9), onrocuo 9 pg/mL kox 3apaBux ocoba (201). Margarita
L. Martinez-Fierro (179) u koayropu cy npuka3zanu cieaehe Bpennoctu I1L-9 kox YK 89.8 +
312.8 pg/mL.

Mmu cMo TIOKa3aiTi 1a HakoH 7 JaHa 1oJ1a3u A0 Najia mpoceyHunx BpenHocty IL-9 y rpymu
nanujenara koju cy xopuctuwim Brilique na 50 pg/ml, onnocHo mopacra na 170,00 pg/ml y
CTaH/apAHOj TPYIIHU, IITO HUje CTATUCTUYKH 3HAYajHO.

Hakon 30 nmana monasu no mopacta mpoceunux BpeaHoctd I1L-9 wa 130,00 pg/ml y
rpyIy manyjeHata koju cy kopuctuiu Brilique, u mana na 42,00 pg/ml y crangapaHoj rpymu,
KOj€ Cy UCIO/J] MOYEeTHUX BPEAHOCTH. be3 cTatncTiuku 3HavajHe pasiuke u3mely rpyna.

[Tokazano je ma Dexamethasone nenyje nuxubuTopHO Ha mpoaykiujy IL-9 ox cTpane
xymanux TJI y kpBu (254). MHXananuoHu KOPTUKOCTEPOUIH IOBOJIC CMambEHha KOHIICHTPAIIH]je
IL-9 y cepyMy kox OosiecHUKaA ca OpOHXHjaTHOM acTMOM (255).

[Torom cy u3pauyHaTe NpoLEHTyalIHe IpOMeHe pasiuke BpeaHocTtu |1L-9. M3pauynara
je Meaujana pasznuka BpeaHocTH |1L-9 cenMor u HyaTOr 1aHa, u3pakeHa y MpoIeHTHMA, OJIaKIIe
ce BUJIM JIa je y TPYyIH Koja je kocputria Brilique mounuto 1o cMamemwa y mpoceky 3a 71%, a 'y
CTaHJapAHOj TPyNH je Jouuio a0 nosehama y npoceky 3a 51% 1miTo je cTaTUCTUYKU 3HAYajHO
(Mann-Whitney U test, p Bpensoct 0.05) . Ako ce uzpadyHa MeaujaHa pa3inka BpeaHoctH |L-
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9 TpuzaeceTor U HyATOT JaHa U MOTOM pa3jilKa U3pa3u y MpoleHTuMa, aoouhe ce nosehame y
npoceky 3a 14% y rpynu koja je kopuctuia Brilique omHocHO CHIDKEbE Y CTAHAaPIHO] TPYIH
y npoceky 3a 61%, mTo HUje CTaTUCTUYKHU 3HAYAJHO.

5.5.12. IL-10

IL-10 je anTUMH(IAMATOPHU U UMYHOCYIIPECUBHH IIUTOKUH, KOJU JIEJTyje HHXHOUTOPHO
Ha aHTHUICH MPE3EHTALMjy M CTBapame mnpouH(piaamMatopHux U Th2 murokuna. Halhene cy
MOBHIIICHE KOHIICHTPAIKje OBOT IIUTOKMHA Y TKHBY KOJIOHA M KpBH OosecHuka ca YK. I'maBau
u3Bop IL-10 cy CD4 + TJI. IL-10 genyje Tako mto cmamyje npoaykuujy IL-/a, IL-15, IL-6, IL-
8, TNF-a oz cTpane moHouuTa y nepudepHoj KpBU, HHTECTUHAIHUX Makpodara u tuM¢ponura
(259). Kimuaunuke cryauje koje cy nmoapasymenaie npumeny IL-10 y VK, 6uio npeko reHeTcku
MoauduKoBaHUX OakTepuja koje ctBapajy IL-10 umm mukpocdepa koje cagpxke |L-10, Hucy
umMasie KIMHUUKy 3Ha4aj (202, 260), anu je mokasaHo j1a cy 6e30eaHe. Moryhu pasior je Taj aa
HHUCY MOCTHTHYTe oaroBapajyhe konuentpamnmje IL-10 y coy3nunum xomona (261). ¥V Toky je
KIMHUYKa ctyadja ¢dase 2, o mpumenu Dekavil-a (pysuonu mporenn usmely IL-10 u
BacKynapHor antutena F8, xoju moBomu IL-10 ma mecro mHpnamanuje) y Peymaronnnom
apTPUTHCY, a HAKOH 3aBpLIETKA CTY/AWje MpoieHuhe ce uMa JIn OCHOBE O MOKPETamky KIMHIUYKE
crynuje o npumenu oBor Jieka y YK (262). YV Toky je m wimHHuKa crymuje dasze 2a, o
cyokyranoj npumenu IL-10 xon 6onecuuka ca YK, koju Hucy ompearosanu ua Infliximab, y3
HacraBak npumene Infliximab-a (263).

ITpoceune Bpeanoctu IL-10 kox 3apaBux ocoba m3noce 2.3 + 2.5 pg/ml (248), 12.6
(8.5-16.7) pg/ml (249), 7.1 pg/ml (4.8-9.8) (257), 2.57 + 0.31 pg/ml (258).

Halene cy nosumiene npoceune Bpegnoctu |L-10 y ogHocy Ha 3apaBy nomymanujy, mpe
MoYyeTKa WCIUTHBAWka, KOoa Hammx OonecHuka, 141,00 pg/ml y rpynu marujenara xoja je
xopuctuia Brilique, onaocro 174 pg/ml y crannapaHoj rpymu.

Margarita L. Martinez-Fierro u capaguuim cy npuka3aiy HHXKE IPOCEYHE BPESAHOCTH
IL-10 y kpBu kox Gonecuuka ca YK 15.03 £ 15.8 pg/ml, Dorota Mankowska-Wierzbicka u
koayropu 7.4 (0.0-35.8) pg/ml (179,177). T. Kucharzik u xoaropu cy mpukazaiu BHIIIC
BpeaHocTu 144 + 34 pg/ml. Takohe je moka3aHo Ja Tepamnuja ca KOPTHKOCTEPOUIUMA HE YTHUE
Ha koHueHTpanujy IL-10, a 1a ce KOHIEHTpanuje OBOT IIUTKOMHA Yy KPBU CMamyjy HAKOH
pasBoja pemucuje ko 6onecHuka ca YK (203, 264).

Hakon 7 mana nonasum y obe rpyme mo maga mpocedHux Bpeanoctu IL-10, y rpymu
naiyjeHara koja je kopuctuia Brilique na 0,50 pg/ml, ogrocHo Ha 52,00 pg/ml y cranmapaHoj
TPYIIH, ITO HUje CTATHCTUYKH 3HAYAjHO.

[ToxazaHo je na 6onecHuim ca Kponosom Oosenthy kKoju MOBOJFHO pearyjy Ha IpUMEHY
KOpTUKOCTepouaa uMajy Buiue Bpennoctu 1L-10 y xpBu, a Huxe BpeanoctH IL-10 y kpBu cy
Hal)eHe KO/ ImalnujeHara Koju He oJiroBapajy Ha Koptukocreponse. Takohe je mokazaHo 1a Hema
pasznuke y koHueHtpanuju I1L-10 y kpBu Koz 601€CHUKA KOjU CE JIeUeHH KOPTUKOCTEPOHIUMa
WIM JpYroM TepamnujoM, HaKo Ce cMarpa Jia je BakaH MEXaHM3aM JIejCTBa KOPTUKOCTEpOuaa
nosehame IL-10 y kpBu, Maja je To 1oka3aHo camo Iin Vitro, a Huje CUrypHo J1oKas3aHo in Vivo.
Takohe je mokazano aa Bpemnoctu IL-10 y xpBH He mamajy omMax Kaj Jiohe 10 KIMHUYKE
pemucHje, Beh ocTajy Mano Ayxe MOBUIICHE (T3B. OJI0KEHO MoBehame), ITO je MOKa3aHo U 3a
IL-6 (260).

Mu cmo nokasanu 1a HakoH 30 JaHa J1oj1a3u 10 nopacrta npocedHux BpegHoctu 1L-10
y rpynu nanujeHara koja je kopucruia Brilique na 31,50 pg/ml, xoje cy HuXe o1 IpOCEUHUX
BPEIHOCTH Tpe MOYeTKa Jieuerha, OJHOCHO Majga Ha HemepesbuBe BpenHoctu 0,00 pg/ml y
CTaHJap/IHO] TPYIH, IIITO HUj€ CTATUCTUYKH 3HAYA]HO.

AKO BpEIHOCTH MPUKAKEMO Kao MPOIEHTYaJIHY MPOMEHY pas3nuka BpenHocta IL-10,
M3pavyyHaMo MeJMjaHy pa3ifuKa BPEAHOCTH U TOTOM TO MPUKAXKEMO Y MPOIEHTHMA, Jo0nhemo
Jla je HaKOH 7 JaHa OJi MOYeTKa JIeYea JIOUUIO /10 CHIDKEHma y mpoceky 3a 100% y rpymnu
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naiyjeHara Koja je kopuctuia Brilique, omHOCHO CHIXKEa y poceKy 3a 69% y cTaHaapIHoj
IpyNH, IITO HUje CTATUCTUYKU 3HAa4ajHO. AKO M3padyHaMO MeAMjaHy pasziuka BpenHoctu IL-
10 TpuaeceTor U HYJTOT JJaHa M TIOTOM C€ pa3JKa U3pa3u y IpoIeHTUMa, 100uhe ce CHIKEHE
y mmpoceky 3a 78% y rpymu Koja je kopuctuia Brilique oHOCHO CHIDKEEbE Y CTaHIaPIHO] TPYIIH
y npoceky 3a 100%, 1mTo H1je CTaATUCTUYKH 3HAYajHO.

Kox nammx 6onecanka Huje 3a0enexen nmopact IL-10 y kpBu, HaKOH IPUMEHE Teparmje
KOPTUKOTEPOUINMA, IIITO CE MOAyAapa ca JIuTepaTypHUM nojaruma. Hema 3HavajHe pa3iuke
usmel)y Bpennoctu |1L-10 y kpBu usmel)y rpyma, mro ce mOHOBO MOIyIapa ca JUTepaTypHUM
HoJJaruMa.

Yuumena je kopenanuja IL-10 ca IL-6, IL-17A u TNF-a, 063upom 11a je moka3aHo ga T
IIUTOKUHH TOOPO KOpENIupajy ca cTereHeoM uHdaamanuje.

Y rpynu koja je kopuctwia Brilique, Hakon 7 naHa HaljeHa je BHCOKa MO3UTHBHA
kopenanuja u3mely nmpoceunux BpeaHoctu IL-10 u TNF-a (Spearman's rho 0.897, p < 0.01) u
usmely npoceunux BpenHoctu I1L-10 u IL-17A (Spearman's rho 0.816, p < 0.01), a nakon 30
naHa HaljeHa je BUCOKa IMO3UTHBHA Kopenanujia u3mely npoceunux Bpennoctu I1L-10 u TNF-
a (Spearman's rho 0.517, p Bpennoct 0.02) u u3mel)y npoceunux Bpennoctu IL-10 u IL-17A
(Spearman's rho 0.508, p < 0.022).

VY crangapAHOj TPYIH je HaKOH 7 naHa Hal)eHa BUCOKA MMO3UTHBHA KOpeianuja u3Mehy
npoceunnx Bpearoctu IL-10 u IL-17A (Spearman's rho 0.807, p Bpeanoct 0.003), a Hakon 30
naHa Hal)eHa je BHCOKa IMO3WTHBHA Kopenanujia u3mely npoceunux BpenHocta 1L-10 u TNF-
a (Spearman's rho 0.873, p <0.01) u uamehy IL-10 u IL-17A (Spearman's rho 0.728, p vrednost
0.011).

Kao 3aksbydak HaKOH MpUKa3aHUX BUCOKUX MO3UTHBHHUX Kopenaruja usmely IL-10 u
IL-17A, TNF-o0 MOxemMO 3aKkJ/bydyuTH Ja MaKO MOCTOJU CaMO HYMEPHMUYKH 3HauyajHa pasiukKa
BpEIHOCTH n3Mel)y 1B€ UCIUTHBAHE IPyMe TO MOXKE YKa3WBaTH Ha KOPHUCT OJ IMPHUMEHE JeKa
Brilique xox 6onecaunka ca YK, jep cy uutokunu ca kojum je I1L-10 y kopenaiuju, HajBaXHU)H
MapKepH cTerneHa nHQamanmje 0JHOCHO akTuBHOCTH YK.

5.6. ®exaTHN KAMNPOTEKTHH

F-kal je mpoTenHu koju ce Hasla3u HajBHUIIIE y IUTOIIA3MH HEYTPO(HIIA U BPJIO je BakaH
3a mpaheme 6onecHuka ca YK. JloOpo kopenupa ca crerneHoM uH(pIamaluje y peBuma u ca
€HI0CKOIICKAM CKOpoBHUMa 3a crerieH akTuBHocTH YK. ['pannuna Bpennoct F-kal je 250 to 300
MO/g, u3Ha KOje KO/ MalnujenTa nocroju uHdamaimja y komony (113).

Kon namux nanujenara Hal)ene cy nmosuiieHe npoceune Bpeanoctu F-kal y o6e rpyre,
1250,00 pg/g y rpymu koja je xopuctuia Brilique, ogrocHo 1690,00 pg/g y cranmapaHoj
rpynu. be3 cratuctuuku 3HavajHe pasnuke u3Mel)y rpyna. Hakon 7 maHa nonasu 10 mana
npoceunux Bpearoctu F-kal y o6e rpyre, 652,00 HUg/g y rpymnu manujeHara Koja je KOpucTuia
Brilique ogrocuo 1059,00 pg/g y cTanaapiHoj rpymny, IITO HUje CTATUCTHYKY 3HadajHO. HakoH
30 mana monas3u 10 Beher cHIKema npoceuHux Bpeanoctu F-kal y obe rpyme, 281,50 pg/g y
rpyIy nanujeHara kKoja je kopucruia Brilique, omrocHo 421,00 pg/g y cranapIHOj TpyIu, ITO
HHUj€ CTaTUCTUYKH 3HauajHo. HaleHa je craTucTHUKu 3HA4YajHO Mama MpOcedyHa BpenaHoCT F-
kal Hakon 30 naHa y oJJHOCY Ha IpOCeYHe BPEHOCTH Ha MOYETKY cTyauje, y o0e rpymne (Mann-
Whitney U test, p BpensocT <0,001), To MHAMPEKTHO 3HAYH JIa j& TIOCTOjH MakbH CTETICH yIiaie
y L[peBUMa, IITO IPeCTaB/ba MOBOJbAH e(eKaT NPHUMEEHE Teparlyje.

AKO BpPETHOCTH MPUKAKEMO Kao MPOIEHTYaJIHY MPOMEHY pasiuka BpenHocTu F-kal,
HaKOH 7 JaHa O]l MOYeTKa Jieuerma JIOLUUIO je J0 CHIDKema y mpoceky 3a 46% y rpymnu
nainuyjeHara Koja je kopuctuia Brilique, omHoCHO cHIKema y mpoceky 3a 38% y cTaHaapaHoj
IpyINH, ITO HUje CTATUCTHYKY 3HAYajHO. 3aTUM M3paduyHaMO MEMjaHy pas3iiuka BpeaHocTH F-
kal Tpumeceror u HyATOr aHa U Ty Pa3IMKy U3pa3uMO y MPOLEHTUMA, T00uhe ce CHIKEHBE y
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npoceky 3a 83% y rpymu koja je kopuctuia Brilique, ogHOCHO CHIKEbE Y CTaHAApAHO] TPYITH
y mpoceky 3a 80%, mTo HUje CTATUCTUYKU 3HAYAjHO.

5.7. Nancy score

NS ciry»u 3a XUCTOJIONIKY MpoIieHy cTeneHa akTuBHocTH Y K. HeonxozaHs je y mpahewmy
U TIPaBUJIHO]j MIPOIICHHU aKTUBHOCTH OoJiecTu Kox ObonecHuka ca YK (204).

IIpoceuna Bpeanoct NS kon Hammx OonecHuka mzHocuiaa je 3,00 y obe rpyne. Ha
KOHTPOJIHOj KOJIOHOCKOTIH]H, HAKOH TPUMEHE Tepamuje, y o0e Tpyrme JONUIO je CHUKEHA
npoceune BpeaHoct NS1 y o6e rpyne Ha 1,00. Hema pasnuke m3mel)y rpyma, aau mocToju
CTaTHCTYKH 3Ha4ajHa pa3inka, yayrap ooe rpyne, usmely NS1 u NS (Wilcoxon Signed Ranks
Test, p<0,001).

AKko ce morneaa pacnojena 0oJleCHUKa HAKOH KOHTPOJIHE KOJIOHOCKOIH]E€ Ha OCHOBY
NS1 moxe ce Bumetn ma 60% OonecHuka u3 rpyne koja je xopuctwia Brilique u 55%
Oonecnuka u3 crannapaae rpyne uma NS1 0 wm 1, mto npakTHYHO 3HAYH 1a HEMa]y WK UMajy
MUHUMAIHY HH(JIaMaI1jy, IITO je OJUIMYaH pe3yiTar U MpecTaBba 100ap edekar Tepamnuje.

YunmeHa je OMHapHa JOTHCTYKA PEerpecHja Ha 1eJIOM Y30pKY Ja Ou ce MPOIEHMIIO Ja
74 1ocToju npenukTop npomene NS, Ha OCHOBY BpeHOCTH y TPEHYTKY Ipe TOYETKa JIeueHha,
QJIM Ce HU jellaH OJ ICIUTHBAaHUX MapKepa HHUje TI0Ka3a0 Kao npeaukTop nmpomene NS.

OBo je 1o ca3Hamy ayTopa NpBa KIMHHYKA CTyAHja KOja je MpolemuBaia epexar u
6e36enHocT mpumene Brilique-a y YK, ogHOCHO npuMeHy aHTHarperayoHe Tepanuje KO
O6onecanka ca YK. Ha ocHOBy pesynrara noOHMjeHMX TOKOM HCIUTHBamka HPUMEHE
aHTHarperalyuoHe Tepanuje Ha aHuMaTHOM Mojeny 3a YK, noka3aHo je Aa je mpuMeHa Jieka
Brilique 6e36xena, mTo je u o6jaBbeHo y pagy C. Ilerposuli-a u koayropa (266). Ocum
MOJIpHIIA 110 KOXKH JOBHUX EKCTpeMHuTeTa Koa 6 0oJieCHHKa, Koje Cy ce TOoByKJe HakoH 7-10
JlaHa, HHUje 3a0eJIe)KeHO HUKAKBO JIPYro KpBapemwe, TPOMOOILMTONEHH]a, OpaguKkapauja Win
JIMCITHE]a, IITO Cy HajBaKUHUjU Moryhu HexxesbeHu edektu Brilique-a. Ha ocHoBy mpeTxoHo
U3HETHX pe3yjiTara W IUCKYCHje MOXXEMO 3aK/byuyduTH Ja je mpumeHa Jieka Brilique xonx
OosecHuKa ca cpeame Tenkom popmom YK 6e36enna.

Yxmydeno je ykynmHo 40 OonecHuka, HajBuiie ca JeBocTpanuM YK wu
npokTocurMmouautrcom, ca NS 2 wu 3. Y o0e rpyme nosasu jo naga CRP u F-kal Hakon mecert
naHa Tepanuje (craHmapaHa Tepanuja + placebo vs cranmapaHa tepamnuja + Brilique) mTo
yKazyje na je Tepanuja Ouna edukacHa. HakoH medema J0IIIO je A0 KIMHUYKOT U
€HJIOCKOIICKOT TT000JbIIama Ko npeko 50% OonecHuKa, y TOKY 3 Mecela 0/l HO4YeTKa JIeuema.
Ako ce moriena pacrojaena OosecHuka y omHocy Ha NS1 Moxke ce 3akipyuutu na 50%
6onecanka nma NS1 0 unu 1 mro mpencrassba 1o6ap edekat neuewma. Mehyrum nsmely ose 2
rpyne OoJieCHHKAa IIOCTOje W 3HauyajHe pas3liuKe, Mpe CBera y BPEeIHOCTUMA H3MEPEHUX
IIUTOKWHA.

VY pany Dorota Mankowska-Wierzbicka n xoayropa je mokazauno na cy IL-6, IL-174,
TNF-a HajBa)XHHM]jU NHMTOKWHHU 4YH]j€ KOHIEHTpAIHje Y CepyMy KOpeIupajy ca CTEIeHOM
uHuamiyje 1j. creneHom texune UK (177).

VY Haioj KJIMHWYKO] CTYAMJU J0JIa3u J0 CHUKEHA pa3jiiKka BPEJIHOCTH YyIpaBo Ta 3
IIUTOKMHA Y KPBU, HAKOH 7 J1aHa OJf TOYeTKa UCTIUTUBAA.

Haxon 7 naHa momuio je A0 3Ha4ajHO HUXHUX paziuka BpeaHocta IL-6, TNF-a, IL-17A,
IL-21, IL-22, IL-9 y rpynu GonecHuka koju cy npumManu Brilique y onHocy Ha cranmapaHy
rpymy. Hahene cy u Hymepuuku Huxe pasnuke Bpeanoctr |L-13 y rpymu GonecHuka koju cy
npumanu Brilique y omHocy Ha crangapany rpymy. [lopen Tora HaheHe Cy M 3Ha4YajHO HIDKE
npoceude BpenHoctd IL-2 y rpymm OGonecHuka koju cy mpumanu Brilique y oxHocy Ha
CTaHJAapAHY rpyny, 7 JaHa HAKOH OJ] I0YETKA UCTIUTUBAA.

[TokazaHo je 1a MOCTOju BUCOKA MO3WTHBHA KOpemalija mpoceuynux Bpeanoctu I1L-17A
u TNF-o y xpBu HakoH 7 u 30 naHa oj moueTka Jieuema, 1 u3mel)y npoceynux BpegHoctu IL-
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21 n IL-174 naxon 7 u 30 nana nana ox mouetka jgeuewma, usmehy 1L-13 u TNF-a 7 nana Hakon
noyerka Jeuewa, 1 u3mely IL-10 u TNF-a, IL-17A 7 u 30 nana HakoH moveTka jgeuema. Kao
IITO j€ MPHUKA3aHo, JIOUUIO je 10 3HaYajHUX NMPOMEHA y BPEAHOCTUMA IIUTOKHHA KOJH TOTHYY
o1 ctpane ypohenor umynurera - IL-6, Thl - TNF-a, Th9 - IL-9, Th17 - IL-21, IL-17A, IL-22.
On urokuHa Th2 rpyrie jeInHO MOCTOju YMEPEHO MO3UTHBHA KOopelialija u3Mel)y mpoceuHnx
BpenHoctd 1L-13 u TNF-a nHakon 7 nana nedema. [IpoMeHe y BpenHOCTHMa HaBEIEHUX
uTOKKHa cy npahene cumkemeM SCDA0L u sPselektin-a y kpBu, Koju mpecTaBsbajy MapKepe
aktuBanmje Tp u mHQIamManuje, Ha OCHOBY 4era ce MpeTHOoCTaBJba Ja MOCTOJU U CMAbEHe
aktuBHocTH Tp. Tpenn cumxema SCDA0L u sPselektin-a y xpBu je crmopuju HEro Imiro je
OUYCKUBAHO, aJIM je TO 3aBUCHO U oj 1o3¢ Brilique-a koja je kopumihena (90 mg aHeBHO) 1 011
nepuoja npahema. Ko cBux 6onecuuka koju ¢y npumainu Brilique mokasano je 1a je cmameHa
ADP 3aBucHa arperamuja Tp xopucrehun Multiplate® platelet function analyzer. Moxemo
3aKJbYUYHTH JIa CMabEHh¢ HABEICHUX IMTOKMHA KOpEHpa ca CMambeHOM QYHKIjoM Tp.

Alessia Butera u capaguunu cy nogenwau YK Ha 2 rpyne, Ha ocHoBy IL-17A u IL-13 y
MYyKO3U KOJIOHA, je[Ha rpyla MMa MOBHINEHAa 00a HUTOKWHA a Apyra nosumieH IL-17A, a
camwker 1L-13 (191). U My cMO CIIMYHO ypaIuiy ca HAIUM OOJIECHHWIIMMA Y TPYIH Koja je
npumaina Brilique, KopucTiii cMO KOHIIEHTpAIMje HABSJCHUX [IUTOKUHA Y CEpyMy, U JOOUIN
y TPpynH KOja MMa moBHIIeHa o0a muToKuHa, yKynmHO 10 OonecHuka. Kox tux GonecHuka
JTOOWIIM CMO jOIII U3paKeHUjU edekaT, jep Ty je JOILIO A0 CTATUCTUYKU 3HAUajHOT CHIDKEHA
npoceunnx BpeaHoctu TNF-a, IL-17A, IL -21, IL-22, IL-2 nakon 7 naHa y oIHOCY Ha
CTaHJapIHy IPYILY.

[{1ss oBOT MCTpaKMBama je OMo Ja ce ucnurajy 6e630e1H0CT 1 ePUKACHOCT MPUMEHE
Brilique-a y cpeame temkom YK. 3a mpoueHy JeioBama JeKa HCIUTUBAHU Cy LIUTOKUHH Y
KPBH 3a KOj€ je JIOKa3aHo Jia KOpenupajy ca creneHom uHduamanuje 6onecru. Brilique je ek
koju cMamyje ADP 3aBuchy arperaumjy Tp, anu u nerpanynauujy Tp, Tj. ocnoOahame pazHux
OMOJIOLIKY aKTUBHHUX CYICTAaHIU KOj€ YKJbY4yjy U LUTOKMHE U uHXuOupa NF-xB curnamxu
YT ¥ Ha Taj HAYKMH cMamyje nHpnamanujy (267, 268).

Cranmapana no3a Brilique-a je 90 mg 2 nyra nHeBHO. Y 0BOM CIly4ajy, OJUTYYHUIH CMO
ce 3a aymio Mamy A03y - 90 mg nHeBHO, jep YK He mpencTtaBiba 3BaHMYHY MHIUKALU]Y 3a
IPUMEHY OBOI JIeKa M HHje€ paHHje KOopulIheH y OBOj MHAMKaUWju. Y3umajyhu y o03up
HaBeJ/IeHE YHH-EHHIIE U ONTACHOCT OJ] TI0ja4aHOoT PEKTATHOT KpBapema ycie ] IpUMEHE JIeKa KOjU
uHxubupa arperaiujy Tp, omnyunnu cmo na Brilique ymorpe6umo y n1o3u o1 90 mg nHEBHO.

Ha ocHOBy cBera HaBeleHOT MOXEMO 3aKJbYyUMTH Ja je KoJi OOJIECHHKA ca CPelHhe
temkoM Gopmom YK y moropiramy I01IUIO 10 UCHIOJbaBamkha aHTHH(IIAMATOPHOT eeKTa JeKa
Brilique, mto ce manugecroBano cMamemeM KoHIleHTpanuja IL-2, IL-6, IL-9, TNF-a, IL-17A,
IL-21, IL-22, y xpBHU Koj OosecHHKa Koju cy kopuctunu Brilique. BepoBatHo 0u edexaT Ono
U3pKEHHJH U JTy’Ke Tpajao J1a je KopumheHa cranaapana no3a jeka, 90mg 2 myra THEBHO.
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6. SAKJbYULIA

Ha ocHOBY M3HeTHX pe3yirara MOTY ce U3BECTH cie/ehn 3akibydIu:

1.

10.

11.

12.

OBo je 1o ca3Hamy ayTopa MpBa KIMHWYKA CTYy/IM]ja KOja je mporemuBaia 6e30e1HOCT 1
edexkar npumene Brilique-a y ysmepo3HoM KOJIUTUCY, OMHOCHO MPHUMEHY
aHTHAarperanuoHe Tepanuje Ko O0JIeCHUKA ca yIIepO3HUM KOJIUTHUCOM.

Ipumena sieka Brilique ko 6osecHuKa ca cpeiibe TeKoM (GopMOoM YITIepo3HOT
KOJIUTHCA y MTOTOpIIamy je 6e30eaHa.

Huje naljena 3Hauajua pasnuka Bpeanoctu CRP, sSCD40L, sP-selectin-a uzmely
UCIUTUBAHUX Ipyna, 7. u 30. 1aHa 011 OYETKAa UCIIUTHBAA.

Huje nahena 3navajua pasnuka Bpennocta Hgb u Tp usmelyy ucnutuBanux rpyma,7. u 30.
JlaHa O] TIOYETKA UCTIUTUBAbA.

Huje nahena 3nauajua pasnuka uzmel)y BpegHoctu Nancy score-a, Ha HOYETHO)]
KOJIOHOCKOTIMjU ¥ Ha KOHTPOJIHO] KOJIOHOCKOIIH]H.

Huje nahena 3nauajua pasnuka usmel)y BpeqHocTu (hekarHor KannpoTekTuHa, /. u 30.
JlaHa O]l TIOYETKA UCTIUTUBAbA.

Hakon 7 gana mouuio je 10 3Ha4ajHO HUOKUX pasznuka Bpeanoctd TNF-a,IL-6, IL-9, IL-
17A,IL-21, IL-22 y rpynu OosecHuKa Koja je mpumaia Brilique y onHocy Ha cranapaany
rpyiy.

Hahene cy 3Hauajuo HipKe npocevne BpeaHocTH |L-2 y rpynu 6osecHUKa KOjU CY
npumaiu Brilique y ogHoCy Ha cTaHmap/Hy rpyiy, 7 JaHa HAKOH MOYETKa CTY/IH]e.
[Tpomene y Bpennoctuma IL-2, TNF-o, IL-6, IL-9, IL-17A, IL-21, IL-22 cy npahene
camkerbeM SCD40L u sPselektin-a y kpsu u cmamenom ADP 3aBrcHOM arperaiiujom
TPOMOOIIMTA TIa MOKEMO 3aKJbYUUTH J1a CMabEHhe HaBEACHNX IMTOKMHA KOpPEnpa ca
cMambeHoM (yHkujom Tp.

[TocToju Bucoka no3uTuBHA Kopenanuja nuzMely npoceunux BpegHoctu IL-17A u TNF-a
y KpBU HakoH 7 1 30 gaHa oJ] moyeTka jeuewa u usmely npoceunux Bpeanoctu 1L-21 u
IL- /174 y xpBu HakoH 7 u 30 naHa oj MOYeTKa Jeuema y TpyIu O0JIECHUKA KOjU Cy
npumanu Brilique.

[TocToju Bucoka mo3uTHBHA Kopenaiuja m3mely npoceunnx Bpeanoctu IL-13 u TNF-a 7
JlaHa HaKOH TMoueTKa jeuema, u u3mehy IL-10 u TNF-a, IL-17A 7 u 30 nana HakoH
MoYeTKa jeuermha y rpymnu 0ojecHrnKa Koju cy nmpumManu Brilique.

Ha ocHOBY cBera HaBeIeHOT MOXKEMO 3aKJbYUUTH J1a j€ KO/l OOJIeCHUKA ca Cpebhe
temkoM Gopmom YK y moropmramy I01UIO 10 UCHIOJbaBamka aHTHH(IIAMAaTOPHOT eeKTa
neka Brilique.
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BUOI'PADUIA

Acucrenr gp Cranko IlerpoBuh pohen 14.10.1973. rogune y 3ajeuapy (CpOwuja).
OCHOBHY W Cpelby IIKONY je 3aBpIIMO Ca OJUTMYHUM YyCIeXoM. MeTuIUHCKU (aKyJITeT
Yuusep3uteta y beorpany 3aBpmmo je aenemopa 1999. rogune ca mpocedyHoM orieHoM §.94.
O6aBe3nu nexapcku crax 3apino je y KB bexxanujcka Koca y beorpany. Crnenujanuzanujy
u3 MHTepHEe MenuIHe 3aBpiuo je y BojHomenunuHckoj akanemuju y beorpany - 3aBpiiHu
UCIIUT MOJIOXKHO je cenrreMOpa 2005. ca oayinyHOM O1IeHOM, a jyHa 2016. TouHe 3aBpIIuo je U
MOCJICIUINIOMCKE ~ CTyJHje OOJMKa YK€ CIelujalu3aldje W3 TacTPOCHTEPOJIOTH]E H
xermaronoruje. Ox 14.11.2005. 3amocinen je y Knunammm 3a [actpoenrteponorujy u
xenaroyiornjy BMA.

HIxoncke 2009/10. ronuue ynucao je AKageMCKe JOKTOPCKE CTyAHj€ U3 KIMHUYKE U
EKCIICPUMCHTAIHE MHTEPHE MEIUIMHE - CHIOKPUHOJIOTH]a, Ha MeauuuHCKOM (QaKkyiITeTry y
KparyjeBuy. Ycmenu gokropcku uenuT mosoxuo je 2010. rogune ca onenom 10.

Unan je Tactpoenteporomke ceknuje Cprickor JeKapcKor APYIITBa, ['acTpOSHTEPOIOMIKOT
Ennockornckor yaypxkema CpOuje. AyTop je U KoayTop BHILE CTPYYHHX pajoBa y qoMahuM u
WHOCTPaHUM YaCOITUCHMA.

On 04.04.2016. romuHe n3abpaH je y 3Bambe aCUCTEHTA 32 YKy HAy4HY 00J1aCT HHTEpHA
MeIUIMHA TT0100JIACT racTPOSHTEPOJIorkja Ha MeauimHCKOM (akyaTeTy BojHomenuimHacke
akanemuje YHuBep3uTera onopane y beorpamy. OOydeH je 3a caMoCTamHO H3BOhEHE ropme U

JNOWKE  CHAOCKONHje,  CHIOCKOICKOT  YyITpa3BYyKa, CHJIOCKOIICKE  PETPOrpajHe
XOJIaHTHOTNIaHKpeaTorpaduje u Ouorcuje jerpe.
YcappiaBama:

2008. roguHe je 610 yuyeCHUK €HAO0CKOICKe paguonule y byrapckoj.

2007. roguHe je Ono yuecHHK €HJJOCKOICKe pajuoHule y Mahapckoj.

2007. rogune je moxahao Kypc u3 eHTepanHe ucxpane y opranuzanuju ECIIEH-a y beorpany.

Ennockoncka paguonuna - BYJIEH/IO, y Byrapckoj 2008. rogune

OO0yka 3a TUHeapHu €HJA0CKOIICKH ynTpa3Byk y Hemaukoj 2012. rogune

OO0yka 3a npersjen eH0 BuaeokarcysiaoMm y XamOypry 2016. ronuna

O6yxka 3a EPIIII u xomanruockonujy y Jepycanumy 2018. roguna

OO0yka 3a nuHeapHH eHaockorncku ynTpa3syk 1 EPLIIT y Mapcejy 2017. u 2018. rogune
VY4ecTBOBaO je y BUIIE KIMHUYKUX CTyIWja KA0 UCTPaXMBau CapaJHUK: METACTATCKU

KOJIOPEKTAJIHW KapIMHOM, XenaToleNyJapHd KapIMHOM, Yiuepo3Hu komutuc (RPCO1-

3101/3102), Kponosa 6oxect (GED-0301-CD-002, RPC01-3202, RPC01-3203, RPC01-3204)

¥ Kao I1aBHU HcTpaxkuBay - B7541007 (ynepo3Hu KOJUTHC).
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Obpasay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHA/THOCTH JJOKTOPCKE JJHCEPTAITHJE

Ja, Cranko ITerposih , U3jaBJbYjeM Jia JOKTOpcKa

JIMcepTaluja Moj HacloBOM:

IIpoleHa CUI'YPHOCTH H edeKTa IpUMEHE aHTHArpEraloHe Tepanuje KO
GoJIeCHHKA ca CPebe TEMKOM (JOPMOM YIIIEPO3HOT KOJIMTHCA

Koja je onbpameHa Ha DakynTeTy MEAWILMHCKUX HayKa

Vuupep3utera y KparyjeBily npeicraBiba opueunanto aymopceko 0e/io HacTajo Kao pesysirar

CONCMEECHOZ UCMPANCUBAYKO2 paOa 8

Osom Hsjaeom maxohe nomephyjem:

e 1a caM jeOuHu aymop HaBeJieHe JIOKTOpCKe AucepTaiuje,

® J1a y HaBeJIeHOj IOKTOPCKO]j AUCEPTALU|H HUCAM U3BpULUO/1a nospedy ayTOPCKOT HUTH
JIpyror npaBa MHTENEKTyallHe CBOjUHE JPYTUX JIHLa,

® Jla yMHOXEHH NPUMepak JOKTOPCKe JAucepTalyje y ITaMIaHoj ¥ eNeKTpOHCKoj Gopmu
y 4MjeM ce Mpuiory Hanasu oea M3zjama cajpiu JOKTOPCKY AMCEpPTalljy WCTOBETHY
010pameH0j JOKTOPCKO]j AMCEepTaLIjH.

V Kparyjesiy , 6.9.2020. roauHe,

Lo ffoidtbot—

normuc ayfopa
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Oépazay 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHILIRABARY JJOKTOPCKE JJHCEPTAITHJE

Ja, Cranko Ilerposuh :

J03BOJbaBaM
D HE 103BOJbaBaM

Vuusepaurerckoj 6ubnuorerm y Kparyjesily 1a HauMHHM /IBa TPajHa yMHOXKEHA NMPUMEpPKa y

€NIeKTPOHCKO] (JOpMH JOKTOPCKE AMCEepTallije MO HACIOBOM:

TponeHa CHrypHOCTH ¥ eheKTa IpUMEHe aHTHArperalioHe Tepamnuje Kox
GoJIECHHKA Ca CPeibe TEMKOM (JOPMOM YIILIEpO3HOT KOJIUTHCA

Koja je oaOpamena Ha DakyiTeTy MEAMLUMHCKHX HAayKa

Vuugepsurera y KparyjeBity, ¥ TO y LEIMHH, Kao U Jia 110 jeJlaH MpUMepak Tako YMHOXKEHE
JIOKTOpCKE JWCepTalMje YYHWHH TPajHO JOCTYTHHWM JAaBHOCTH ITyTEM JUTUTaJIHOr
penozutopujyma YHuBep3utera y KparyjeBly ¥ LEHTPaIHOr Peno3UTOpHjymMa HaulexHOr
MUHHKCTApCTBA, TAKO Ja MPUIMAaTHALM jABHOCTH MOTY HAYMHUTH TPajHE YMHOXEHE MpUMepKe

y €JIeKTPOHCKOj (JOpMHU HaBeJeHE AOKTOPCKE AMCEPTALHje TTYTeM npey3umarsd.

OBom U3jaBom Takohe

ZI03BOJbaBaM
D He /103BoJbaBam’

! Vkonuko aytop usabepe na He 03BOJH MPHNAJHALIAMA jJABHOCTH /@ TAKO JOCTYNHY JOKTOPCKY JMCEpTaLujy
KOpHCTe Noj ycnosuMa ytephenum jentom oa Creative Commons TAUEHLM, TO HE HCKJbY4YYje NPaBo NPUNaaHAKa
jABHOCTH J1a HaBeJIeHy IOKTOPCKY JIHCePTaLHjy KOPHCTe y CKIajy ca oapenbama 3akoHa O ayTOPCKOM H CPOJIHHM
npaBuMa.
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NIpUMNaIHAIIMa JABHOCTH Ja TaKO JOCTYITHY JOKTOPCKY AMCEpTaLjy KOPHCTE MO/ yCIOBUMA

yrBphenuM jenHom ox cnenehux Creative Commons niueHIM:

1) AyropcTBo

2) AYTOpCTBO - JEJIUTH MOJ] HCTHM YCIIOBUMA

3) AyropcTBo - 6e3 npepasia

4) AyTOopCTBO - HEKOMEpPLHjATHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPLIM]aIHO - ICTUTH MOJ] HCTUM YCIIOBUMA

AyTopCTBo - HeKOMepIIHjaITHo - 6e3 npepana’

V Kparyjesuy ,  6.9.2020. roaune,

notmuc ayropa

2 Monumo ayTope koju Cy w3aGpanu Ja [03BOJie MPHNAAHALMMA jABHOCTH Ja TAaKO JOCTYNHY JAOKTOPCKY
JZlcepTaLyjy KOpUCTe NOA ycnosuma yrephennm jennom on Creative Commons nMUeRIH 1a 380KpyKe jeIHy Ot
noHyhenux nuuenun. Jletaba canpxaj HaBeIeHUX JIMLIEHIUM A0CTyNaH je Ha: http:/creativecommons.org.rs/

101



